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質の penicillin G (5)など多くの天然物由来の医薬品が人類の健康に一役買っている。また、近
年では未開拓領域であった海洋天然物が注目を集めている。強力な細胞毒性や抗菌作用を有


























































































baccata の葉から大量に単離できる 10-deacetylbaccatin III (9)を原料とした半合成 4や細胞培養
により供給されている(Scheme 1-1)。 































































































現在、その筆頭に上げられるのが p53/MDM27 である。MDM2 はがん抑制遺伝子 p53 のア
ンタゴニストであり、外部からストレスを受け MDM2 の働きが抑制されると活性化された
p53 が転写因子として機能する。その結果、下流の PPIs ネットワークにおけるシグナル伝達
が遮断され、DNA 修復、細胞周期阻害、アポトーシス、血管新生や転移の阻害などを引き起
こす(Figure 1-3)。したがって、遺伝子増幅により MDM2 が過剰発現している腫瘍細胞の
p53/MDM2 相互作用阻害は、p53 が本来の機能を回復することを意味するため、p53 あるいは






 他にも、Bcl-2 ファミリー8などアンメットメディカルニーズであるがん領域を中心に PPIs
阻害剤の研究が精力的に行われている。 
 













Based Drug Design10 (SBDD)と相性が良い。新薬創製の確率が低下している昨今において、短
期間での候補化合物の探索には SBDD が主流であり、その後の SAR 研究においても相互作用
の予測を立てながらの分子設計が可能である。 
一方、タンパク質同士は比較的扁平かつ広範な領域(~1500-3000 Å2)11に分布している非共有
















た、PPIs 界面上は完全な扁平ではなく細かい凹凸があることもわかり 14、仮に hot-spot が溝
として存在すれば、その部位に合致した低分子化合物を設計することで PPIs 阻害剤を創製で
きる可能性がある。実際、前述の p53/MDM2 や Bcl-XL/Bak を標的とした研究が盛んに行われ
ている理由の 1 つに、hot-spot が広く浅い溝として存在することが挙げられる。 
 例えば、スイスのロシュ社は前述の p53/MDM2 阻害剤として RG711215 (12)の臨床開発を行




Leu26 をミミックしており、溝として存在する MDM2 の hot-spot にこれらが疎水性相互作用


















Bcl-XL/BH3 間の相互作用阻害がアポトーシスを促進することに注目し、Bak の BH3 ドメイン


























































1-4 ハイスループットスクリーニングによる PPIs 阻害剤の探索 







有する天然物に焦点を当てた網羅的な HTS を計画した 20。天然物の構造は多様性に富みある
程度の大きさをもつことから、変化に乏しい従来の低分子化合物ライブラリーと比較してヒ
ット率が高いと期待される。更に、PPIs 阻害活性の評価にあたり、monomeric Kusabira-Green 
(mKG)蛍光タンパク質 21を用いて in vitro メモリーダイ法で可視化したスクリーニング系を開
発した。mKG は珊瑚由来の 218 アミノ酸残基からなる蛍光制御タンパク質である。498 nm
の光を照射することで 506 nm の光を放出するが、mKG を分割した不活性なフラグメントの
状態ではこの現象は観察されない。そこで、mKG の分割フラグメント A および B で標的タ
ンパク質をそれぞれ標識し、PPIs の阻害活性評価に利用した。標識タンパク質同士が複合体
を形成した場合、それに付随してフラグメント A および B が接近することで mKG タンパク
質を形成する。この状態で 498 nm の光を照射すると、蛍光を観測することができる(Figure 1-7, 
a) 。一方、低分子化合物により PPIs が阻害された場合、フラグメント A および B は接近で
きず mKG タンパク質を形成しないため蛍光は観測されない (Figure 1-7, b)。そのため、観測






標的 PPIs として、がん細胞が生存する上で重要な役割を担っている T Cell Factor (TCF) 7/β-
カテニン複合体、Proteasome Assembling Chaperone (PAC) 1/PAC2 複合体および PAC3 二量体が
選択された。TCF7 およびβ-カテニンは複合体形成により細胞周期を制御するタンパク質の転
写を活性化し、細胞増殖を促す 22。PAC1, 2 および 3 は 20S プロテアソームの分子集合を促進
しαリングの形成に関与する因子である。次いで、βリングの形成および二量化により 20S プ














個、放線菌以外の細菌代謝物 4,160 個、真菌代謝物 40,640 個、植物抽出物 4,160 個、微生物
の代謝物から単離された化合物 4,353 個)の PPIs 阻害活性が評価された。前述の mKG 蛍光タ
ンパク質を用いたアッセイにより基質の添加および非添加時における蛍光強度をそれぞれ算
出し、その強度比を PPIs 阻害率として求めた(Table 1-1)。まず、1536 ウェルプレートを用い
て 3 つの標的 PPIs の少なくとも 1 つに対して溶液 1.7%濃度で 70%以上の阻害率を示す天然
物を探索した(Table 1-1, first hit)。その中から、標的 PPIs 以外に対する阻害率が 30%以下であ
る選択的な PPIs 阻害を示すものを選別し(Table 1-1, selective hit)、再現性および濃度依存性を
確認した(Table 1-1, specific hit)。すると、PAC1/PAC2 および PAC3 二量体に関して、条件を満










Table 1-1. Total number of screened samples and hit ratioa 
Entry Target PPis Number of  







1 TCF7/β-catenine 123,599 311 (0.25) 18 (0.01) 0 (0) 
2 PAC1/PAC2f 123,599 399 (0.32) 40 (0.03) 2 (0.0016) 
3 PAC3 homodimerg 123,599 1,503 (1.21) 257 (0.21) 9 (0.0073) 
a Aliquot of 3 µL of a protein solution were dispensed into a 1536-well plate, and 0.1 µL of samples dissolved in DMSO were 
added. After incubation at room temperature for 1 h, 3 µL of the other protein solution was dispensed. After incubation for 17 h, 
fluorescence was measured using an EnVision reader. 
b Inhibitory activity for targets ≥70%. c Inhibitory activity for nontargets ≤30% in first hit samples. d Confirmed reproducibility and 
dose dependency in selective hit samples. e TCF7-mKG_N: 0.0055 µM, β-catenin-mKG_C: 0.0027 µM. f PAC1-mKG_N: 0.079 
µM, mKG_C-PAC2: 0.12 µM. g mKG _N-PAC3: 0.010 µM, mKG_C-PAC3: 0.025 µM.  
 
先の HTS から構造や分子量の異なる様々な天然物が PPIs を阻害することがわかり、その単
離品の IC50が算出された(Table 1-2)。特に、thielocin B1 (16)は PAC3 二量体形成を強力に阻害
する一方(IC50 = 20 nM)、他の 2 つの PPIs に対して阻害活性を示さないことから、非特異的な
PPIs 阻害ではなく PAC3 上の特定の構造を認識することが示唆された(Entry 1)。 
 
Table 1-2. IC50 Values (µM) of inhibitors for Each PPIs 
Entry Compound PAC3 homodimera PAC1/PAC2b TCF7/β-cateninc 
1 Thielocin B1 (16) 0.020 >250 >250 
2 JBIR-22 (17) 0.30 6.0 6.6 
3 Leucanicidin (18) 15 >250 >250 
4 TAN 1323D (19) 32 19 40 
5 Soyasaponin I (20a) 1.2 7.8 44 
6 Soyasaponin II (20b) 6.8 55 25 
7 Oleic acid (21) 1.0 2.2 29 
8 Linoleic acid (22) 2.3 3.5 30 
9 Linolenic acid (23) 7.0 11 71 
a mKG _N-PAC3: 0.010 µM, mKG_C-PAC3: 0.025 µM. b PAC1-mKG_N: 0.079 µM, mKG_C-PAC2: 0.12 µM.  




























































Soyasaponin I: R = CH2OH (20a)













また、26S プロテアソームの活性部位に結合する Bortezomib (24)が多発性骨髄腫治療薬とし
て現在適用されているが 24(Figure 1-9)、16はそのサブユニットである 20S プロテアソームの











Bortezomib (24)  
Figure 1-9 
 
1-5 thielocin 類 
1-5-1 構造上の特徴 
 thielocin類は真菌類 Thielavia terricola RF-143の発酵培地より 1995年塩野義製薬の吉田らに
よって単離および構造決定された天然物であり、炎症部位で発現する II 型ホスホリパーゼ 
13 
(Phospholipase, PL) A2 に対し強力な阻害活性をもつことが見出された 25(IC50 = 0.076-6.21 µM)。
共通の特徴として高度に官能基化された芳香環を多く含み、また分子内に 4-ヒドロキシ安息
香酸ユニット 25が 1 位および 4 位でエステル結合を形成した繰り返し構造を有する。この繰
り返し構造を含む 2 つの側鎖フラグメントはコア部を中心に連結され、その構造により A お




















Thielocin A1α (26a) : R = α-OH



















Thielocin A2α (27a) : R1 = α-OH, R2 = β-Me, R3 = Me 
               A2β (27b) : R1 = β-OH, R2 = β-Me, R3 = Me 
               A3 (28) : R1 = α-OH, R2 = α-Me, R3 = Me 
               A4α (29a) : R1 = α-OH, R2 = β-Me, R3 = H 
















































































































1-5-2 thielocin 類の全合成研究 
 thielocin 類はその特異な構造について合成研究が進められ、全合成が数例報告されている。
いずれもコア部骨格の構築を鍵とし、その後側鎖を伸長する経路を取っている。 
 Young らは 1994 年に thielocin A1β (26b)のラセミ全合成を報告している 26。まず、アルデヒ
ド 32を共通中間体と設定し、側鎖フラグメント 33、B 環におよび D 環に相当する 34および
35をそれぞれ合成した。次に、34の脱シリル化により調製されたエノンと 35を用いてMichael
付加および続く 1､2-付加反応により C 環を構築した後、生じたジオールをカーボネート保護

















43% in 5 steps
35





















    −20 °C to rt, 3.5 h
    95%
2) CDI, Et3N
    CH2Cl2, rt, 1h
    98%
3) TBAF, DMF
     rt, 15 h, 83%










































2) 2.5 M aq H2PO4;
    work up;


















    reflux, 3 h;
    33, CH2Cl2
    rt, 15 h, 89%
2) Cd, AcOH-DMF (1:1)
    rt, 15 h, 84%
1) 33, (CF3CO)2O
    benzene, rt, 15 h
    83%
2) Cd, AcOH-DMF (1:1)






















1) 1 M aq NaOH, dioxane




 また、Young らは 1994 年に thielocin B3 (31)の全合成も報告している 27。まず、39からボロ
ン酸エステル 40を調製した後に 41とのカップリング反応を行い、CD 環を有する 42へ導い















































42: R1 = H, R2 = Me, R3 = Et










    rt, 2 h, 92%
2) Cd, AcOH-DMF (1:1)

















    rt, 2 h, 80%
2) Cd, AcOH-DMF (1:1)
    rt, 1 h, 85%
3) H2, Pd/C, AcOH









しかしながら、thielocin B1 (16)においては 2,2’,6,6’-四置換ビアリールエーテル構造という
既知法では構築困難な骨格を有するため、全合成は未だ報告されていない。 
 
1-6 thielocin B1 
 thielocin B1 (TB1, 16)は B 群 thielocin 類に属し、側鎖とコア部がエーテルおよびエステル結
合によって連結された天然物である。特に、エーテル結合部は天然および人工化合物のいず
れにおいても稀有な 2,2’,6,6’-四置換ビアリールエーテル構造を有する。元々は II 型 PLA2 阻
害活性を示すことが報告されていたが(IC50 = 0.17 µM)、新家らにより 20S プロテアソームの
形成促進因子の 1つであるPAC3二量体形成を強力に阻害することが新たに見出された(IC50 = 
20 nM)。共通の部分構造をもつ thielocin A1β (26b)および B3 (31)は阻害活性を示さないことか








Thielocin B1 (TB1, 16)
















































1-7 thielocin B1 による PAC3 二量体形成阻害機構の解明研究 
1-7-1 インシリコ解析における thielocin B1 と PAC3 の相互作用予測 









 まず、16に対し PAC3 単量体(PDB code: 2Z5E_A)28上の PPIs 界面におけるドッキングシミ
ュレーション 29を行い、16のエネルギー的に優位な 100 個のコンフォメーションを重ね合わ




が PAC3 上の PPIs 界面のβシート構造上に存在する丘状領域を認識し、特異的に結合できる
可能性を意味する。一方、31の結合モデルは PPIs 界面上に広く分布し、その様式に一貫性が
見られなかった(Figure 1-14, b)。すなわち、31は PPIs 界面上で非特異的に結合することが示
唆された。このことは、低分子化合物－タンパク質間の結合の強さを数値化したドッキング
スコアにおいて、16の方が優位な値を示すことからも読み取れる(Figure 1-14, c)。 
ここで、両側鎖を連結するコア部の構造に注目すると、16は 1 つの芳香環から成るのに対
し、31は 2 つの芳香環がメチレン基を介して連結されている。PAC3 の PPIs 界面に存在する
丘状のβ-シート構造部分への相互作用を考えた場合、丘に合致したブーメラン構造の角度を
もつことが高い親和性の獲得に重要であると推測される。ゆえに、コア部が作り出すカーブ







 次に、16 と PAC3 の間の高い親和性の要因を調べるためにモレキュラーダイナミクス
(Molecular Dynamics, MD)シミュレーション 29を行った。すると、Ser30, His31, Lys65, Leu67
および Asp71 が 16との結合に特に強く関与することが示唆された(Figure 1-15, a)。PAC3 二量
体形成時に、Ser30 および His31 は Gly40’, Lys41’および Met42’と、Leu67 は Leu67’とそれぞ
(b) (a) (c) 
19 
れ相互作用することが X 線結晶構造解析より確認されている(Figure 1-15, b)。このことから、
16の末端カルボキシル基と Ser30 および His31 の間での水素結合や、コア部と Leu67 との間
での疎水性相互作用の形成により親和性を獲得し PPIs 阻害が可能になると予想される。一方、
16と Lys65 の疎水性相互作用により Lys65 のアミノ基と Glu49 の距離が縮まり、新たに水素
結合を形成することが示唆された。これは、PAC3 の高次構造の変化に伴う不安定化および複
合体の再形成阻害に影響を及ぼすと考えられる。Asp71 に関しては、16 上のメトキシ基と作
用することで PAC3 との結合を補助することが窺えた。 
 
Figure 1-15 (C1 頁) 
 
特に、16が PAC3 二量体形成に大きく関与する Leu67 と相互作用をすることは注目すべき
点である。PAC3のβシート上にはロイシンが密集している領域が存在し、Leu45、Leu67、Leu68、
Leu96 の側鎖がスペースに突き出して疎水性クラスターを形成することで、強力な PPIs を生
み出している 31(Figure 1-16)。16はその近傍に被さるように配位することが示唆され、これが
高い阻害活性を示す主な要因の 1 つだと考えられる。また、丘状構造すなわち凸面を認識し、







Figure 1-16 (C1 頁) 
 
1-7-2 thielocin B1 誘導体を用いた構造活性相関研究 
以上のように、16 が PAC3 上の丘状構造を特異的に認識することがインシリコ解析から示
唆された。得られた相互作用モデルの妥当性を確かめる方法として、16とPAC3を用いたNMR
実験や X 線結晶構造解析が有効であるが、そのためには十分量の 16が必要となる。しかし、
現在 16を効率良く供給する術はない。すなわち、356 L の発酵培地から煩雑な精製過程を経
て単離された 20 mg程度の 16は既に大半を消費しており、また菌からの産生が途絶えている。
さらに、16は従来法では構築困難な 2,2’,6,6’-四置換ビアリールエーテル構造を有し、全合成
は報告されていない。そこで、当研究室の吉田はインシリコ解析で得られた知見を検証する

































強度をそれぞれ算出し、その強度比を PPIs 阻害率として求めた。また、PAC3 二量体の PPIs
界面を特異的に認識できるか確かめるために、比較対象として PAC1/PAC2 に対する阻害活性
も評価した。 
まず、16と同じく 2 つの酸素原子 a および b を 4 つの炭素鎖を介してつないだ TB1 誘導体
を用いて、PAC3 二量体形成の阻害活性を調べた(Table 1-3)。この際、エーテル化あるいはエ
ステル化により合成容易であり対称性をもつ炭素鎖を Core 部として選択した。その結果、1,4-
ジカルボニル体 45、trans-2-ブテニル体 46、2,3-ジヒドロキシブチル体 47a では 16 と比べて
阻害活性が著しく低下し、PAC3 二量体および PAC1/PAC2 の間における選択性が発現しなか







Table 1-3. Evaluation as PPIs Inhibitor of TB1 derivatives 46-49 for PACa 
  Inhibition rate for PAC3/PAC3b (%) Inhibition rate for PAC1/PAC2c (%) 
Entry Compound 10 µMd 1 µMd 0.1 µMd 10 µMd 1 µMd 0.1 µMd 
1 TB1 (16) - 94 85 - 9 9 
2 45 34 9 0 28 16 5 
3 46 94 30 7 68 16 5 
4 47a 53 17 0 39 17 5 
5 47b 41 5 2 49 17 15 
6 48 21 9 11 11 0 3 
a Aliquot of 3 µL of a protein solution were dispensed into a 384-well plate, and 0.1 µL of samples dissolved in DMSO were 
added. After incubation at room temperature for 1 h, 3 µL of the other protein solution was dispensed. After incubation for 17 h, 
fluorescence was measured using an EnVision reader. 
b mKG _N-PAC3: 0.010 µM, mKG_C-PAC3: 0.025 µM. c PAC1-mKG_N: 0.079 µM, mKG_C-PAC2: 0.12 µM. d Concentration of 




















































































結した TB1 誘導体を合成し再度 PPIs 阻害活性評価を行った(Table 1-4)。両側鎖は 16に合わせ
て中央の芳香環上でメタの位置関係を取るように設計し、合成の簡便性から 2 つの酸素原子
a および b を 5 つの原子で連結した対称性をもつコア部を選択した。また、16 上の遊離の水
酸基およびカルボキシル基の活性への影響を調べるため、それらを保護した誘導体も併せて
評価した。すると、ジエーテル体 49aおよび 50aやジエステル体 51aおよび 51cは 16に比べ
て阻害率は依然低いものの、10 µM で先の誘導体よりも高い PPIs 阻害活性を示すことがわか
った(Entries 2, 4, 6 and 8)。しかし、PAC3 二量体および PAC1/PAC2 の間における選択性は低
く、非特異的な阻害が示唆された。また、2 つのカルボキシル基を MOM 基で保護した 49b、
50b および 51b は阻害活性をほとんど示さず、両末端のカルボキシル基が活性発現に必要で
あることがわかった(Entries 3, 5 and 7)。一方、2 つの水酸基をメチル基でおさえた 51cは 51a
と比べて阻害活性の減弱が小さく、水酸基由来の分子間力の影響は弱いと予想された(Entry 6 








Table 1-4. Evaluation as PPIs Inhibitor of TB1 derivatives 50-52 for PACa 
  Inhibition rate for PAC3/PAC3b (%) Inhibition rate for PAC1/PAC2c (%) 
Entry Compound 10 µMd 1 µMd 0.1 µMd 10 µMd 1 µMd 0.1 µMd 
1 TB1 (16) - 94 85 - 9 9 
2 49a 88 43 18 40 5 9 
3 49b 0 0 0 17 0 3 
4 50a 86 38 26 57 5 3 
5 50b 0 0 9 6 0 3 
6 51a 94 17 4 69 23 21 
7 51b 2 5 12 1 0 3 
8 51c 85 49 29 38 2 9 
a Aliquot of 3 µL of a protein solution were dispensed into a 384-well plate, and 0.1 µL of samples dissolved in DMSO were 
added. After incubation at room temperature for 1 h, 3 µL of the other protein solution was dispensed. After incubation for 17 h, 
fluorescence was measured using an EnVision reader. 
b mKG _N-PAC3: 0.010 µM, mKG_C-PAC3: 0.025 µM. c PAC1-mKG_N: 0.079 µM, mKG_C-PAC2: 0.12 µM. d Concentration of 













49a: R = H 














50a: R = H 













51a: R1 = R2 = H 
51b: R1 = MOM, R2 = Me 











































が可能な無置換体 52a、一置換体 52b および二置換体 52c について阻害活性を評価したとこ








Table 1-5. Evaluation as PPIs Inhibitor of TB1 derivatives 53 for PACa 
  Inhibition rate for PAC3/PAC3b (%) Inhibition rate for PAC1/PAC2 c (%) 
Entry Compound 10 µMa 1 µMa 0.1 µMa 10 µMa 1 µMa 0.1 µMa 
1 TB1 (16) - 94 85 - 9 9 
2 52a 99 37 7 98 35 9 
3 52b 98 40 4 91 37 15 
4 52c 99 34 19 89 31 1 
a Aliquot of 3 µL of a protein solution were dispensed into a 384-well plate, and 0.1 µL of samples dissolved in DMSO were 
added. After incubation at room temperature for 1 h, 3 µL of the other protein solution was dispensed. After incubation for 17 h, 
fluorescence was measured using an EnVision reader. 
b mKG _N-PAC3: 0.010 µM, mKG_C-PAC3: 0.025 µM. c PAC1-mKG_N: 0.079 µM, mKG_C-PAC2: 0.12 µM. d Concentration of 




52a: R1 = R2 = H 
52b: R1 = Me, R2 = H 





































































































































Coupling with phenoxide 58






Coupling with phenol 57
1903 Ullmann: Cu(0) or Cu(I), py, high temp.
1999 Bachwald: Pd(OAc)2 (2 mol%), 61 (3 mol%), K3PO4 (2 equiv), toluene, 100 °C













ングやオルト位に複数の置換基を有するビフェニルの合成などといった sp2 炭素－sp2 炭素結
合の形成にも広く用いられる 38(Scheme 1-6)。一方、多くの有用なリガンドが開発された現在





できるが 39(Scheme 1-7)、電子供与性基を多くもつビアリールエーテル合成は 2,2’,6,6’-四置換
ビフェニルと比較してほとんど報告例がなく、しかも収率は痕跡量に留まっている 40(Scheme 
1-8)。TB1 (16)に含まれる電子豊富なオルト位多置換ビアリールエーテル骨格の構築の難しさ






100 °C, 15-24 h
64a: R = H
64b: R = Me
65 66a: R = H (96%)
























70a: R = H
70b: R = Me
71 73a: R = H (65%)











 芳香族化合物の求電子置換反応による直接的なホルミル化は、炭素－水素結合を 1 工程で
炭素－炭素結合に変換できるステップエコノミーに優れた反応である。導入したホルミル基



















































化反応が開発されてきた。現在、電子豊富な芳香族化合物に対しては Vilsmeier-Haack 反応 41
や Duff 反応 42が汎用されている。どちらも系中で発生したイミニウムカチオン 82および 83



































ルベニウムカチオン中間体 87を活性種とした Gross 法 43が用いられる(Scheme 1-11)。また、
























































1-9 NMR 実験によるタンパク質－低分子化合物間の相互作用解析 
1-9-1 NMR 実験の利点 



























ち消し合うことで、その変化が観察されない可能性がある。実際、嶋田らは抗体 IgG の Fc 領
域が抗体結合性タンパク質プロテイン A のドメイン FB にどのように相互作用するのか NMR









を獲得できることが知られている。特に、TEMPO (93a)などといったα位に 4 つのメチル基を
有するピペリジンあるいはピロリジン N-オキシルは、メチル基が立体障害として働くことで
ラジカル部分を保護し、共役安定化を受けないにも関わらず空気中でも取り扱い可能なほど



























    1,2-dimethoxyethane
    −78 °C, 30 min;
    TEMPO (93a), Cp2FePF6
     0 °C, 5 min, 99%
2) 96, DMAP, MS4Å
    toluene, 90 °C, 36 h




























すなわち、スピンラベル化した分子プローブ A とそのパートナーB が複合体を形成した場合、






































脂質である GM1 ganglioside (100a)がアルツハイマー病に関与するアミロイドβ (Aβ)の異常会
合を引き起こすことに注目し相互作用解析に着手した。しかし、100aは水溶液中で流動性を
伴う大型のミセル(140 kDa)を形成することから、X 線結晶構造解析への適用が難しい。その
ため、100aと比較して小型のミセル(60 kDa)を形成し、かつ Aβ凝集抑制活性を示す lyso-GM1 
32 




























GM1 ganglioside (100a): R = CO(CH2)15CH3




















































 彼らは 100bのどの部分が Aβ との結合に関与しているかを調べるために、まず化学シフト
摂動実験を行った。はじめに、Aβ (1-40) 0.2 mM に対して 100b 6.0 mM を添加し、1H-13C HSQC
を測定した。100b単独での 1H-13C HSQC 測定結果と化学シフト値を比較したところ、セラミ
ド部分の R-1~5 において有意な変化が観察されたことから、100b の脂質の根元部分が Aβと







まず、Aβ (1-40)の C 末端側に Cys を導入し、ジスルフィド結合により MTSL (99)をつないだ
Aβ (1-40)-Cys-MTSL 0.2 mM を調製した。そこに 100b 6.0 mM を添加して複合体を形成させ、
ニトロキシラジカルのクエンチ前後の 1H-13C HSQC をそれぞれ測定した。100b上の各々のシ
グナル強度の平均値および標準偏差を算出し比較した結果、GalII-1、GalII-2、GlcI-1~6 および



































































































 先に述べたように、TB1 (16)は 20S プロテアソームの形成促進因子である PAC3 二量体を阻
害することが見出された。ドッキングシミュレーションおよび MD シミュレーションからコ




い、それらを用いた NMR 実験およびインシリコ解析を計画した。 
  




 第 1 章｢序論｣では、タンパク質間相互作用(Protein-Protein Interactions, PPIs)界面を標的とし
た創薬の将来性および難易度について言及し、幅広いケミカルスペースを有する天然物がそ
の解決の糸口となり得ることを説明した。また、HTS により PAC3 二量体形成阻害活性を示
すことが見出された 16 が、PPIs 界面の溝を標的とする従来の PPIs 阻害剤とは異なる阻害様
式を示し得ることを述べ、本論文の意義を明らかにしている。 
 
 第 2章｢タンパク質間相互作用阻害活性を有する Thielocin B1の全合成および 20S プロテア
ソーム形成促進因子 PAC3 との相互作用解析｣では、有機合成化学による量的供給を目的とし
た 16 の全合成について検討している。また、合成した 16 を用いた化学シフト摂動実験およ
びインシリコ解析により、16と PAC3 の相互作用様式について論じている。 
 
 第 3 章｢スピンラベル化 Thielocin B1 の合成および NMR 実験に基づく PAC3 との相互作用
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第 2 章 
 
タンパク質間相互作用阻害活性を有する 





 thielocin B1 (TB1, 16)は 1995 年に松本らによって真菌類 Thielavia terricola RF-143 の発酵培
地から単離および構造決定された、高度に官能基化された 5 つの芳香環から成る天然物であ
る 1。共同研究者の新家らによるタンパク質間相互作用(Protein-Protein Interactions, PPIs)を阻害
する低分子化合物の探索の際に、16が20Sプロテアソームの形成促進因子の1つであるProtein 
Assembling Chaperone 32 (PAC3)の二量体形成を強力に阻害することが明らかにされた 3。共通















Thielocin B1 (TB1, 16)



























































第 1 節 thielocin B1 の全合成 
 
2-2 合成戦略 
 16は 5 つの六置換ベンゼンから構成されており、数多く存在する天然物の中でも特異な構
造を有する。16を 5 つの芳香環に分解すると、4 分子の 4-ヒドロキシ安息香酸ユニット 25お
よび 1 分子の 2,4,5-トリヒドロキシ安息香酸ユニット 101から成り立っていることがわかる。
25は 1 位および 4 位でエステル結合を形成することで繰り返し構造を有し、さらに 101の 1
























at 1,4-position of 25
Ether and ester linkages 























も憂慮すべき問題点である。オルト位に 1 つあるいは 2 つの置換基を有するビアリールエー
テルの合成法として、Pd や Cu 等の遷移金属触媒を用いたフェノールとアリールハライドと
のカップリング反応などが現在までに多数報告されている 4。しかしながら、2,6-二置換フェ



































Ullmann カップリングにより 2,2’,6,6’-四置換ビアリールエーテル構造を含む 7 員環エーテル
















105 106  
Scheme 2-2 
 
一方、分子間 Ullmann カップリングによる電子豊富な 2,2’,6,6’-四置換ビアリールエーテル
構造の構築は Koten らによって報告されているが、70bおよび 71を用いた単純な系において














2,6-二置換安息香酸 107および 2,6-二置換フェノール 108を用いた縮合反応でも、オルト位























acyl chloride, activated ester










































換ビアリールエーテル構造を含む Core-Unit 114a とその両末端のフラグメントである



























































 Core-Unit 114aに含まれるビアリールエーテル構造は、先に述べたように分子内に 2,2’,6,6’-
四置換ビアリールエーテル構造を含むデプシドン 116 から導くことにした。すなわち、カル















































 一方、Right-Wing 115は Left-Wing 113を 2 分子縮合させた化合物に相当する。そこで、113
から誘導したカルボン酸 120 に対し、エステル化により 113 を連結する経路を計画した。ま
た、113 はアルデヒド 121 から種々官能基変換を経て合成することにした(Scheme 2-8)。121























2-3 Core-Unit の合成 
2-3-1 デプシドン 116の合成 
 2,2’,6,6’-四置換ビアリールエーテル構造を分子内に有するデプシドン 116の合成は Sargent
らの合成経路 8を参考に行った。市販の 2,4-ジヒドロキシ-3,6-ジメチル安息香酸メチル (122)
に対し、水素結合を形成していないエステルパラ位の水酸基を選択的に Bn 基で保護すること
でベンジルエーテル 123 を得た。次に、もう一方の水酸基を加熱条件下メチル化した後、接
触水素化による Bn 基の除去および HMTA を用いた Duff 法 9によるホルミル化を行い、各種
フラグメントの共通中間体であるアルデヒド 121を 3 段階収率 63%で合成した。得られた 121
に対し、水酸基の Bn 基による再保護および Kraus 酸化 10を経て、Friedel-Craft アシル化反応















    DMF, 50 °C, 13 h
2) H2, Pd/C
    MeOH-EtOAc (3:1)
    rt, 22 h
3) HMTA, TFA, reflux, 2 h;
    H2O, reflux, 16 h













    DMF, rt, 13 h
2) NaClO2, NaH2PO4･2H2O
    2-methyl-2-butene
    tBuOH-H2O (1:1), rt, 1.5 h





 一方、同じく Friedel-Crafts アシル化反応の基質であるレソルシノール誘導体 118について
は、市販の 126 が高価であったことから 119 と同じく 122 を出発原料とした独自の合成経路
を開発した。まず、122 に対し水酸化カリウム存在下加熱還流条件に付したところ、メチル
エステルの加水分解と続く脱炭酸反応が一挙に進行し 126を得た a。次に、126の 2 つの水酸





























a Kunz らは(S)-Curvularin の全合成の際、127 に対して水酸化ナトリウム存在下加熱還流条件












1) 3 M aq NaOH
    reflux, 1 h
2) 2,2-dimethoxypropane
    conc HCl, rt, 2h
    72% in 2 steps
127 128  
Scheme 2-11 
47 
 合成した 118および 119 を用いてトリフルオロ酢酸無水物存在下 Friedel-Crafts アシル化反



















































 本反応機構は、Sargent らにより提唱された機構 12を基に次のように考えた。まず、電子豊










































































ここで、中間体 132の単離 a を試みるために低温条件下短時間で反応を停止させたところ、
117は消失し粗生成物の TLC および 1H NMR においてデプシドン 116の他にも生成物が存在
することがわかった。しかし、続く精製の過程でデプシドン 116 に収束したことから、この
























116:unknown product = 1:1.8














a White らは類似のベンゾフェノン 135に対し、塩基性条件下フェリシアン化カリウムを作用
させることで、スピロ化合物 136 を単離している。また、136 を加熱条件に付すことでデプ
シドン 137 へ変換されたことから、スピロ化合物が本反応の中間体であることを報告してい












































2-3-2  ラクトンの開環による望む 2,2’,6,6’-四置換ビアリールエーテル骨格の構築 
 2,2’,6,6’-四置換ビアリールエーテル構造を含むデプシドン 116を得たので、続いて望むビア
リールエーテル骨格への変換を検討した。鍵となる還元反応に先立ち、まず水酸基の保護を
行った。水酸基 a は最終工程で遊離させるため、前述した通り Bn 基で保護することにした。
一方で水酸基 b の保護基は、側鎖伸長の足掛かりとなるホルミル基またはカルボキシル基の
導入に際し、反応性の向上を目的として除去する予定である。そのため、Bn 基を損なうこと



































with Right-WIng  
Scheme 2-16 
 




を得ることができなかった。そこで、2 つの水酸基を MOM 基で保護することで 138cとした
後、酸によるカルボキシル基とのキレーション効果を利用して水酸基 a の MOM 基のみを選
択的に除去した。すなわち、メタノール溶媒中ヨウ素を加熱することにより系中でヨウ化水
素を発生させ 14、望む 138b を単一の生成物として得た。次に、138b の遊離した水酸基 a を
















































    DMF, rt, 10 h


















































Entry Temp. (°C) Time (h) Yielda (%) 
1 0 75 52 (26) 
2 rt 58 < 48b 
a Figure in the parentheses is recovery yield of 138a. 




在する水酸基 a の保護基に注目した。水酸基 a に対し、電子供与性の大きい保護基を用いる
と、芳香環 b 上の電子密度が上昇する。そのため、還元反応によって生じるフェノールを脱
離基として見た場合、保護基からの電子供与の影響によりその脱離能が低下すると考えた
(Scheme 2-18)。そこで、水酸基 a を MOM 基またはメチル基で保護した 138cおよび 138d、な
らびに無保護の 138bを用いて再度還元反応を検討した。メチル保護体 138dは 116の遊離の






























Leaving groupHigher electron donating
protecting group





































む 140c は低収率に留まった(Entry 3)。一方、保護基として Bn 基より電子供与性の小さいメ
チル基を用いた場合、反応は円滑に進行し対応する還元体 140dが高収率で得られることがわ




















138b: R = H
138c: R = MOM
138d: R = Me
NaBH4
140b: R = H
140c: R = MOM






Entry Substrate P Temp. (°C) Time (h) Product (Yield%) σpara
a of OP 
1 138a Bn 0 74 140a (52), 138a (26) −0.42 
2 138b H rt 62 Decomp. −0.37 (O−: −0.52) 
3 138c MOM 0 94 140c (21), 138c (33) - 
4 138d Me rt 44 140d (82) −0.28  
a Hammett substituent constant 
 
以上の結果を踏まえて、水酸基 a の保護基として接触水素化で除去可能な(4-Cl)Bn 基 a を選
択した(Table 2-3)。Cl 基のσparaは 0.227
 15であり電子求引性を示すことから、(4-Cl)Bn 基は Bn
基と比較してベンゼン環に対する電子供与性が小さく、本反応の収率の向上につながると考
えた。保護基として Bn 基を用いた場合と同条件に付したところ収率は 60%へ向上したが、


















Table 2-3. Chemoselective reduction for lactone 138e 
138c: R = MOM










    45 °C, 16 h
2) (4-Cl)BnCl, K2CO3
    DMF, rt, 11 h














Entry Scale (mg) Conc. (mM) Temp. (³C) Time (h) Yield (%)a 
1 20 38 rt 60 < 60b (12) 
2 150 10 rt 90 66 
3 680 10 30 103 69 (10) 
4 1000 10 30 161 53 (18) 
a Figure in the parentheses is recovery yield of 138e. 












a 高橋らは(±)-Epigallocatechin Gallate の合成で、塩基性条件下エノン 142のエポキシ化の際に
A 環上の水酸基の保護基による反応性の違いを報告している。すなわち、Bn 基の代わりに
(4-F)Bn 基を用いることで芳香環からエノンへの電子供与性が低下し、Michael 付加型反応を

































2-3-3 Core-Unit 114bの合成 
 所望のビアリールエーテル骨格を構築することができたので、続いて Core-Unit 114b への





































0 °C, 30 min;
6 M aq HCl, MeOH













2 M aq NaOH
dioxane-EG (2:1)








Core-Unit 114b  
Scheme 2-21 
 
2-3-4 Core-Unit へのカルボキシル基の導入 






く Kraus 酸化による 2 段階反応での構築を計画し、まずモデル化合物として先に合成した 145










148: R = H






145: R = H
146: R = Me
1) Formylation via


















 初めに、立体障害が小さく反応性の高いフェノール 145 に対するホルミル化を検討した
(Table 2-4)。しかし、芳香族ホルミル化反応の常法である Vilsmeier-Haack 反応 19 や
Reimer-Tiemann 反応 20の条件に付したところ原料回収に留まり(Entries 1 and 2)、Duff 反応の
条件では基質の分解が観察された(Entry 3)。一方、四塩化チタン存在下ホルミル化剤としてジ
クロロメチルメチルエーテルを用いた Gross 法 21では、2 つの Bn 系保護基が脱離したがホル
ミル基も導入された 152 を低収率ながら得ることができた(Entry 4)。四塩化チタンの高い
Lewis 酸性によって保護基の脱離が進行したと考え、より穏和な Lewis 酸である三フッ化ホウ
素ジエチルエーテル錯体を用いたが、望む反応は全く進行しなかった(Entry 5)。 
ここで、145では C-ホルミル化と O-ホルミル化が競合することで反応系が複雑化すると考
え a、基質をメチルエーテル 146に変更した。Gross 法で汎用される四塩化スズ 21を用いたと
ころ、望む 151 を収率 21%で与えることがわかったが、目的物の他に Bn 系保護基が脱離し
た思われる副生成物も観察された(Entry 6)。そのため、従来の Gross 法で用いられるハードな
Lewis 酸では Bn 系保護基の脱離を完全に抑制できないと考え、酸素原子との親和性の低いソ




オロメタンスルホン酸銀を用いた場合に Bn 系保護基を損なうことなく 151 を収率 45%で得
ることに成功した(Entry 7)。一方、他の銀塩は本ホルミル化反応に適さないことがわかった。
塩化銀やトリフルオロ酢酸銀では原料の回収に留まり(Entries 8 and 9)、ビストリフルオロメタ










145: R = H






150: R = H
















1 145 H POCl3 DMF  80 7.5 N.R. 
2 145 H NaOH CHCl3-H2O (10:1) 60 24 N.R. 
3 145 H HMTA TFA 80 1.5 Decomp. 
4 145 H TiCl4, Cl2CHOMe CH2Cl2 rt 8 152 (9) 
5 145 H BF3•Et2O,Cl2CHOMe CH2Cl2 rt 22 N.R. 
6 146 Me SnCl4, Cl2CHOMe CH2Cl2 0 1 151 (21) 
7 146 Me AgOTf, Cl2CHOMe CH2Cl2 −20 4 151 (45) 
8 146 Me AgCl, Cl2CHOMe CH2Cl2 rt 7.5 N.R. 
9 146 Me AgOCOCF3, Cl2CHOMe CH2Cl2 35 12 N.R. 
10 146 Me AgNTf2, Cl2CHOMe CH2Cl2 0 14 Decomp. 











































    Cl2CHOMe
    CH2Cl2
    0 °C, 30 min
2) (4-Cl)Bn, K2CO3
    DMF, rt, 17 h




















































を 158 から 3 工程で調製し、酸性条件下 MOM 基のオルト位への転位反応を利用した炭素‐
炭素結合の構築を試みた a。本反応が進行すれば、続くアセタールの酸化および生成したメチ
ルエステルの加水分解によりカルボン酸 161 へ誘導できると考えられる。しかし、三フッ化










2) LiAlH4, THF, 0 °C, 3 h
3) H2, Pd/C, EtOAc-AcOH (3:1)






























a Wiemer らは(+)-Angelichalcone の全合成の際に、162 に対し低温条件下三フッ化ホウ素を作
用させたところ、一連のカスケード反応が進行とともに生じたオキソカルベニウムカチオン









－78 °C, 15 minOMOM OMOM
164a: R = MOM (71%)












2-4 Side-Chain の合成 
2-4-1 Left-Wing 113の合成 
 Core-Unit の合成と並行して、Side-Chain の合成を行った。Right-Wing 115は Left-Wing 113








進行する。続いて、立体障害を避けるような Krapcho 型(path a)あるいは sp3炭素となり近傍の
立体障害が緩和されたことによるカルボニル炭素への求核攻撃(path b)によりカルボン酸 170



































































165へ導き、その後水酸基を Bn 基で保護することで 172を 2 段階収率 95%で得た。続くマイ
クロウェーブ照射下での加水分解反応は予想通り良好に進行し、脱炭酸反応を伴うことなく
所望のカルボン酸 173 を収率 88%で得た。次に、接触水素化により Bn 基を除去後、炭酸水

















0 °C, 40 min
RO OMe
O
165: R = H





DMF, rt, 11 h
95% in 2 steps
2 M aq NaOH
dioxane-EG (2:1)











    EtOAc, rt, 16 h
2) BnBr, KHCO3
    DMF, rt, 9.5 h




a 木島らは 2-アシルフェノール 174 に対し、塩基性条件下クロロギ酸エチルを作用させた後
に水素化ホウ素ナトリウムで処理することで、対応する還元体 176 が収率良く得られること
を報告している 25。本反応は、まず中間体であるカーボネート 175 に対し、アシル基のヒド
リド還元の結果生じたヒドロキシドによりエトキシカルボニル基の転位が起こる。続いて、
遊離したフェノール性水酸基からの電子供与によりエノン 179 を形成した後に、水素化ホウ













































2-4-2 Right-Wing 115の合成 
 次に、合成した Left-Wing 113を用いて Right-Wing 115への変換を行った。まず、113の水









1) Ac2O, Et3N, DMAP
    CH2Cl2, rt, 15 h
2) H2, Pd/C, EtOAc
    rt, 24 h










    toluene, rt, 12 h
2) K2CO3, MeOH
    rt, 2 h







2-5 thielocin B1 (16)の全合成 
 目的とする 3 つのフラグメントを合成することができたので、これらを用いた 16の全合成
を行った。まず、Core-Unit 114bと Right-Wing 115の縮合を試みた(Table 2-5)。検討の結果、
トリフルオロ酢酸無水物を縮合剤として用いた場合のみ反応が進行することがわかった。室
温条件では原料は消失しなかったが(Entry 1)、80 °C の加熱条件に付すことにより収率 97%で
所望の 147 を得ることに成功した(Entry 2)。一方、同じく酸性条件下の縮合条件である
Corey-Nicolaou 法 27では、反応は全く進行せず原料回収に留まった(Entry 3)。 
 






























Entry Reagents Temp. (³C) Time (h) Yield (%) 
1 (CF3CO)2O (50 equiv) rt 29 28 
2 (CF3CO)2O (40 equiv) 80 9 97 




ため混合酸無水物 180 へのフェノール 115 の求核攻撃が許容となる。この際、求核攻撃を受
62 
けるカルボニル基は 2 ヶ所あり、芳香環側を攻撃した場合は望むエステル 147 が得られるが
(path a)、トリフルオロメチル基側を攻撃すると 115の水酸基のトリフルオロアセチル化が進
行する (path b)。最初のカルボニル基への求核付加は、立体障害の小さい path b で優先的に進
行すると予想される。しかし、共役塩基の安定性を考慮して生成するカルボン酸に焦点を当
てた場合、電子求引性の高いトリフルオロメチル基をもつ TFA に比べて、電子豊富なベンゼ
ンをもつカルボン酸は脱離能が低い。そのため、TFA が脱離するように 181 を経由し、147
が得られたと考察した(Scheme 2-32)。一方、Corey-Nicolaou 法の条件ではカルボキシル基の活
性化により立体障害が増大し、チオラート 185が 184に攻撃できず活性種 186自体が生成さ
















































































 得られた 147 に対して、カルボキシル基の導入を行った。トリフルオロ酢酸無水物を用い






め、再度(4-Cl)Bn 基を掛け直し 187を 2 段階収率 54%で得た。続いて、Kraus 酸化の条件に付








































    CH2Cl2, 0 °C, 30 min
2) (4-Cl)BnCl, K2CO3
    DMF, rt, 14 h

















a Khorshev らはトリフルオロ酢酸無水物を用いて 188 と 189 の縮合を試みたところ、
Friedel-Crafts アシル化反応が進行し 190 を与えたことを報告している 28(Scheme 2-34)。これ
































合を行い、望む 192 を収率 76%で得た。最後に、接触水素化による 4 つの Bn 系保護基の除






(Scheme 2-35)。合成した 16の構造は、天然物との 1H NMR スペクトル、IR、HRMS および
LC-MS の保持時間の一致により確認した。また、PAC3 二量体形成に対して mKG 蛍光タンパ
ク質を利用した PPIs阻害活性評価 3を行ったところ、合成品の IC50は 40 nMであり単離品(IC50 


























































Table 2-6. IC50 values of TB1 (16)
for PAC3 homodimerb (nM) 
natural
synthesized
b mkG_N-PAC3: 10 nM































a Clayden らは 2,2’,6,6’-四置換ビアリールエーテルのアトロプ異性化に関して、種々オルト置
換ビアリールエーテルを合成し NMR 実験よりラセミ化またはエピ化の半減期を算出してい
る。その結果、オルト位に tert-ブチル基を持たない 193a-b および 194a-b ではビアリールエ
ーテル部位で自由に回転できる一方、tert-ブチル基を有する 193cおよび 194cは回転障壁が大
きくアトロプ異性体が独立して存在することを報告している 29(Figure 2-4) 。ゆえに、ビアリ















193a: R = Me (∆G <36 kJmol−1, t1/2 <1 µs)
193b: R = iPr (∆G <36 kJmol−1,t1/2 <1 µs)
193c: R = tBu (t1/2 = 6000 year)
HO OH
194a: R1 = R2 = Me (∆G <36 kJmol−1, t1/2 <1 µs)
194b: R1 = R2 = iPr (∆G <37 kJmol−1,t1/2 <1 µs)
194c: R1 = tBu, R2 = Me (∆G = 86.8 kJmol−1)  
Figure 2-4 
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 以上のように TB1 (16)の供給経路を確立できたので、続いて化学シフト摂動法による相互
作用解析を目的として、合成した 16共存下 PAC3 の NMR 実験へ展開した。低分子化合物が
タンパク質と複合体を形成した場合、相互作用部位近傍において磁気的環境が変化するため、
NMR 測定時に複合体形成前と比べて化学シフト値が変動する可能性がある。すなわち、16
の添加前後における PAC3 の NMR スペクトルを比較することで、化学シフトの変化から相互
作用に関与するアミノ酸残基を推定できる。 
実際には、次に示すように行った。15N で標識した PAC3 の PBS 溶液 0.2 mM (単量体換算)








PAC3 0.2 mM (単量体換算)に対し、16を 0.1, 0.2, 0.4 および 0.8 mM と添加したところ、濃
度の増加に伴い顕著な化学シフト値の変動が観察された。しかし、PAC3 と 16 の比が 1:4 を
越えた場合、不安定化された PAC3の凝集体と思われる不溶性の沈殿が観察されたことから、
0.8 mM 以上の濃度では正確な NMR 測定が困難であると判断した。そのため、PAC3:16 = 1:4
を最適比率と設定し、化学シフト値の比較を行ったところ、Gly43 や Val101 をはじめとする
いくつかのアミノ酸残基において目に見えるスポットの変化が観察された(Figure 2-6)。 
16の存在下および非存在下での PAC3 上の各々のアミノ酸残基において、1H および 15N の




2]1/2から算出し 30、0.025 ppm 以上で有意差が、0.035 ppm 以上で顕著な差があ
ると設定した。その結果、Gly40, Met42, Gly43, Glu49, Val101, Lys102, Val115 および Arg117 の
8 つのアミノ酸残基において有意差が見られた(Figure 2-7)。 
 












Figure 2-8 (C2 頁) 
 
そこで、PAC3 は通常二量体で存在し対称性を有することに注目し、PAC3 二量体(PDE code: 
2Z5E)2(b)に改めて化学シフト摂動実験で変化が見られたアミノ酸残基のマッピングを行った
ところ、該当するアミノ酸残基は PAC3 の PPIs 界面近傍に比較的集中していることがわかっ
た。すなわち、一対の PAC3 二量体の一方と他方に存在し、PPIs 界面を挟んで Glu49 と Gly40’, 
Met42’, Gly43’, Val101’, Lys102’, Val115’および Arg117’に分類できる(Figure 2-9)。このことよ




Figure 2-9 (C3 頁) 
 
2-7 インシリコに基づく作用機構の解析 
以上のように、化学シフト摂動実験から 16の PAC3 二量体に対する相互作用が示唆された
ため、得られた情報を基に PAC3 二量体に対する 16のドッキングシミュレーションを行った。
なお、本シミュレーションは産業技術総合研究所・生命情報工学研究センターの広川貴次博
士に実施していただいた。その結果、16が PAC3 二量体の PPIs 界面にまたがるように結合す
るモデルが得られたことから、PAC3 単量体との相互作用モデルと併せて、次のように阻害機
構を考察した。すなわち、PAC3 の PPIs 界面付近に存在する Glu49 および Gly40’, Met42’およ
び Gly43’の近傍にまず 16が結合する(Figure 2-10, a)。続いて、PAC 二量体の PPIs 界面に 16
の Left-Wing 側が割り込むように挿入し、単量体への解離が誘起される(Figure 2-10, b)。化学
シフト摂動実験では、本作用機構の初期段階である PAC3 二量体への結合を観察したと考え
られる a。また、Val101’および Lys102’は Gly40’, Met42’および Gly43’の近傍に存在するため
16 の結合に伴い環境が変化し、化学シフトにずれが生じたと推測される。Val115’および









a Wells らは PPIs 界面に低分子化合物が直接的に作用する場合、単量体に作用して複合体の形
成を阻害する機構(pre-dissociation dependent model)および複合体に作用して単量体への解離を























    acetone, 98%
2) MeI, K2CO3
    DMF, 50 °C, 13 h
3) H2, Pd/C
    MeOH-EtOAc (3:1)
4) HMTA, TFA, reflux;
    H2O, reflux













    DMF
2) NaClO2
    NaH2PO4･2H2O
    2-methyl-2-butene
    tBuOH-H2O (1:1)
    73% in 2 steps
2) BnBr, K2CO3
    DMF, 77%
118
BnO OBn
1) KOH, EG-H2O (1:1)




















    CH2Cl2, 74%
2) H2, Pd/C
    EtOAc, 93%
1) BCl3, CH2Cl2
2) MOMCl
    DIPEA, DMF










    45 °C
4) (4-Cl)BnCl
    K2CO3, DMF














    acetone, 92%
2) Et3SiH, TFA
    CH2Cl2, 0 °C;
    6 M aq HCl, MeOH
    50 °C, 88%
3) MeI, K2CO3
    DMF, 91%
4) 2 M aq NaOH
    dioxane-EG (2:1)
    200 °C, (MW irradiation)











ルエステルのベンジルエステルの変換により 5 工程で Left-Wing 113を合成した後、カルボン








    THF, 0 °C;   




1) 2 M aq NaOH
    dioxane-EG (2:1)
    180 °C (MW irradiation)




2) H2, Pd/C, EtOAc
3) BnBr, KHCO3, DMF
    94% in 2 steps
2) BnBr, K2CO3
    DMF
    95% in 2 steps
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1) Ac2O, Et3N
    DMAP, CH2Cl2
2) H2, Pd/C, EtOAc










    toluene
2) K2CO3, MeOH












































    CH2Cl2, 0 °C
2) (4-Cl)BnCl,  K2CO3, DMF
    54% in 2 steps
3) NaClO2, NaH2PO4･2H2O
    2-methyl-2-butene
    tBuOH-H2O (1:1), 83%
1) Left-Wing 113
    (CF3CO)2O 
    toluene, 80 °C
















    EtOH-EtOAc (1:1)








 続いて、合成した 16 を用いた PAC3 の化学シフト摂動実験により、Gly40, Met42, Gly43, 
73 
Glu49, Val101, Lys102, Val115 および Arg117 の 8 つのアミノ酸残基において化学シフトの顕著
な変化が観察された。これらのアミノ酸残基は PAC3 二量体の PPIs 界面を挟んで存在し、16
の PAC3 二量体に対する相互作用が示唆された。また、得られた結果を基に 16と PAC3 二量
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All commercially available reagents were used as received. Dry THF and CH2Cl2 (Kanto Chemical Co.) 
were obtained by passing commercially available pre-dried, oxygen-free formulations.  
 
All reactions were monitored by thin-layer chromatography carried out on 0.2 mm E. Merck silica gel 
plates (60F-254) with UV light, and visualized by p-anisaldehyde H2SO4-ethanol solution. Column 
chromatography and flash column chromatography were carried out with silica gel 60 N (Kanto Chemical 
Co. 100–210 µm) and silica gel 60 N (Kanto Chemical Co. 40–50 µm), respectively.  
 
1H NMR spectra (400 MHz, 500 MHz and 600 MHz) and 13C NMR spectra (100 MHz, 125 MHz and 
150 MHz) were recorded on JEOL JNM-AL400, JEOL ECP-500 spectrometers and JEOL ECA-600 
spectrometers, respectively, in the indicated solvent. Chemical shifts (δ) are reported in units parts per 
million (ppm) relative to the signal for internal tetramethylsilane (0.00 ppm for 1H) for solutions in 
chloroform-d. NMR spectral data are reported as follows: chloroform-d (77.0 ppm for 13C), methanol-d4 
(3.30 ppm for 1H and 49.0 ppm for 13C), acetone-d6 (29.8 ppm for 
13C), dimethyl sulfoxide-d4 (2.49 ppm 
for 1H and 39.5 ppm for 13C) when internal standard is not indicated. Multiplicities are reported by the 
following abbreviations: s (singlet), d (doublet), t (triplet), quin (quintet), m (multiplet), dd (double doublet), 
dt (double triplet), dq (double quartet), ddd (double double doublet), ddt (double double triplet), brs (broad 
singlet), J (coupling constants in Hertz). 
 
 Mass spectra and high-resolusion mass spectra were measured on JEOL JMS-DX303 (for EI), 
MS-AX500 (for FAB), SYNAPT G2 HDMS instruments (for ESI) and ThermoScientificTM ExactiveTM 
Plus Orbitap Mass Spectrometer (for ESI). IR spectra were recorded on a JASCO FTIR-8400. Only the 
strongest and/or structurally important absorption are reported as the IR data afforded in cm–1. Melting 
points were measured on Round Science RFS-10, and are uncorrected.  
 
Microwave irradiation was performed with Biotage InitiatorTM. 
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122 123  
To a solution of methyl 2,4-dihydroxy-3,6-dimethylbenzoate (6.00 g, 30.6 mmol) in acetone (50 mL) 
were added K2CO3 (5.07 g, 36.7 mmol, 1.2 equiv) and BnBr (4.36 mL, 36.7 mmol, 1.2 equiv) at room 
temperature under an argon atmosphere. After being stirred at the same temperature for 22 h, the reaction 
mixture was filtered through a pad of Celite®, and the filtrate was concentrated in vacuo. The resulting 
residue was diluted with EtOAc, and acidified with 3 M aq HCl. The organic layer was separated, and the 
aqueous layer was extracted with EtOAc twice. The combined organic layers were washed with saturated 
aq NaHCO3 and brine, dried with MgSO4, and filtered. The filtrate was concentrated in vacuo, and the 
resulting residue was purified by column chromatography on silica gel (eluted with hexane/EtOAc = 19:1) 
to afford benzyl ether 123 (8.56 g, 29.8 mmol, 98%) as a white solid. 
mp 79-80 °C [lit. 79.5-80 °C]1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 11.8 (s, 1H, OH), 
7.31-7.44 (m, 5H, f), 6.35 (s, 1H, d), 5.12 (s, 2H, e), 3.93 (s, 3H, b), 2.51 (s, 3H, 
c), 2.15 (s, 3H, a); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 172.5, 162.3, 160.6, 140.0, 
136.9, 128.6, 127.9, 127.0, 111.4, 107.1, 105.7, 69.9, 51.8, 24.6, 8.0; IR (Neat) 3391, 2926, 1651, 1623, 
1577, 1453, 1448, 1303, 1278, 1131, 802 cm−1; HREIMS calcd for C17H18O4 286.1205, found 286.1197.  
 





1) MeI, K2CO3, DMF, 50 °C
2) H2, Pd/C, MeOH-EtOAc
3) HMTA, TFA, reflux;
    H2O, reflux







  To a solution of phenol 123 (54.0 g, 189 mmol) in DMF (200 mL) were added K2CO3 (78.4 g, 567 mmol, 
3.0 equiv) and MeI (25.8 mL, 415 mmol, 2.2 equiv) at room temperature under an argon atmosphere. After 
being stirred at 50 °C for 13 h, the reaction mixture was cooled to room temperature, and filtered through a 
pad of Celite®. The filtrate was diluted with EtOAc, and acidified with 3 M aq HCl. The organic layer was 
separated, and the aqueous layer was extracted with EtOAc twice. The combined organic layers were 
washed with brine twice, saturated aq NaHCO3 and brine, dried with MgSO4, and filtered. The filtrate was 
concentrated in vacuo to give methyl ether as a yellowish oil. The crude methyl ether was used for next 
reaction without further purification.  
To a solution of crude benzyl ether in EtOAc (40 mL) was added 10% palladium on carbon (14.0 g, 26 











purged with hydrogen 7 times. After being stirred at room temperature for 22 h, the reaction mixture was 
filtered through a pad of Celite®. The filtrate was concentrated in vacuo to give phenol as a white solid. The 
crude phenol was used for next reaction without further purification. 
To a solution of crude phenol in TFA (200 mL) was added HMTA (29.1 g, 208 mmol, 1.1 equiv) at room 
temperature under an argon atmosphere. After being stirred at reflux for 2 h, the reaction mixture was 
cooled to room temperature, and concentrated in vacuo. To the resulting residue was poured water (200 
mL) at room temperature. After being stirred at reflux for 16 h, the reaction mixture was cooled to room 
temperature, diluted with EtOAc. The organic layer was separated, and the aqueous layer was extracted 
with EtOAc twice. The combined organic layers were basified with 2 M aq NaOH. The organic layer was 
separated, washed with brine, dried with MgSO4, and filtered. The filtrate was concentrated in vacuo, and 
the resulting residue was recrystallized from CH2Cl2/hexane to afford aldehyde 121 (28.5 g, 120 mmol, 
63% in 3 steps) as a white solid. 
mp 84-85 °C [lit. 83-84 °C]1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 12.7 (s, 1H, OH), 10.2 (s, 
1H, e), 3.92 (s, 3H, c), 3.82 (s, 3H, b), 2.49 (s, 3H, d), 2.14 (s, 3H, a); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3) δ 194.1, 168.0, 164.5, 162.2, 137.8, 122.0, 117.8, 114.6, 61.7, 52.4, 14.6, 
8.2; IR (Neat) 3447, 2949, 1734, 1634, 1581, 1458, 1305, 1274, 1210, 903, 791 cm−1; HREIMS calcd for 
C12H14O5 238.0841, found 238.0842. 
 












1) BnBr, K2CO3, DMF
2) NaClO2, NaH2PO42H2O
    2-methyl-2-butene, tBuOH-H2O
    73% in 2 steps
 
To a solution of phenol 121 (22.5 g, 94.4 mmol) in DMF (150 mL) were added K2CO3 (45.6 g, 330 
mmol, 3.5 equiv) and BnBr (14.6 mL, 123 mmol, 1.3 equiv) at room temperature under an argon 
atmosphere. After being stirred at the same temperature for 13 h, the reaction mixture was filtered through a 
pad of Celite®. The filtrate was diluted with EtOAc, and acidified with 3 M aq HCl. The organic layer was 
separated, and the aqueous layer was extracted with EtOAc twice. The combined organic layers were 
washed with brine twice, saturated aq NaHCO3 and brine, dried with MgSO4, and filtered. The filtrate was 
concentrated in vacuo to give benzyl ether as a colorless oil. The crude benzyl ether was used for next 
reaction without further purification. 
To a suspension of crude aldehyde in tBuOH (75 mL) and water (75 mL) were added 2-methyl-2-butene 
(50 mL), NaClO2 (25.6 g, 283 mmol, 3.0 equiv) and NaH2PO4•2H2O (44.2 g, 283 mmol, 3.0 equiv) at 0 °C. 
After being stirred at room temperature for 1.5 h, the organic layer was separated, and the aqueous layer 










and filtered. The filtrate was concentrated in vacuo, and the resulting residue was purified by column 
chromatography on silica gel (eluted with hexane/EtOAc = 2:1). Recrystallization from CH2Cl2/hexane 
afforded carboxylic acid 119 (23.7 g, 68.8 mmol, 73% in 2 steps) as a white solid. 
mp 96-97 °C [lit. 103-105 °C]1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.31-7.44 (m, 5H, 
f), 4.94 (s, 2H, e), 3.95 (s, 3H, c), 3.80 (s, 3H, b), 2.33 (s, 3H, d), 2.23 (s, 3H, a); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 171.8, 168.2, 157.9, 156.5, 136.3, 132.6, 128.5, 
128.3, 128.2, 126.0, 124.3, 123.5, 76.7, 61.8, 52.5, 16.9, 9.7; IR (Neat) 3320, 2950, 1731, 1580, 1455, 1312, 













To a solution of methyl 2,4-dihydroxy-3,6-dimethylbenzoate (10.0 g, 51.0 mmol) in ethylene glycol (50 
mL) was added KOH (85 %, 234 mmol, 4.6 equiv) in water (50 mL) at 0 °C. After being stirred at 120 °C 
for 1 h, the reaction mixture was cooled to room temperature, diluted with EtOAc, and quenched with 6 M 
aq HCl at 0 °C. The organic layer was separated, and the aqueous layer was extracted with EtOAc twice. 
The combined organic layers were washed with saturated aq NaHCO3 and brine, dried with MgSO4, and 
filtered. The filtrate was concentrated in vacuo, and the resulting residue was recrystallized from 
EtOAc/hexane to afford diol 126 (6.40 g, 46.3 mmol, 91%) as a white solid. 
mp 165-166 °C [lit. 161 °C]2; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.23 (s, 2H, b), 4.59 (s, 2H, 
OH), 2.21 (s, 3H, c), 2.10 (s, 3H, a); 13C NMR (100 MHz, CD3OD) δ 157.1, 136.9, 109.0, 
108.3, 27.3, 8.2; IR (Neat) 3245, 1630, 1584, 1521, 1454, 1416, 1175, 1075 cm−1; HREIMS 












To a solution of diol 126 (5.00 g, 36.2 mmol) in DMF (100 mL) were added K2CO3 (22.5 g, 163 mmol, 
4.5 equiv) and BnBr (9.47 mL, 79.6 mmol, 2.2 equiv) at room temperature under an argon atmosphere. 
After being stirred at the same temperature for 21 h, the reaction mixture was filtered through a pad of 
Celite®. The filtrate was diluted with EtOAc, and acidified with 3 M aq HCl. The organic layer was 
















washed with brine twice, saturated aq NaHCO3 and brine, dried with MgSO4, and filtered. The filtrate was 
concentrated in vacuo, and the resulting residue was recrystallized from CH2Cl2/hexane to afford benzyl 
ether 118 (8.88 g, 28.6 mmol, 77%) as a white needle. 
mp 92-93 °C [lit. 91 °C]3; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.28-7.46 (m, 10H, 
c), 6.45 (s, 2H, d), 5.06 (s, 4H, b), 2.31 (s, 3H, e), 2.19 (s, 3H, a); 13C NMR 
(100 MHz, CDCl3) δ 157.5, 137.7, 136.2, 128.5, 127.7, 127.1, 112.5, 106.2, 
70.3, 21.9, 8.4; IR (Neat) 2920, 1589, 1453, 1126, 695 cm−1; HREIMS calcd for C22H22O2 318.1620, found 
318.1634. 
 



















  To a solution of carboxylic acid 119 (3.90 g, 11.3 mmol) in dry CH2Cl2 (50 mL) were added benzyl ether 
118 (7.20 g, 22.6 mmol, 2.0 equiv) and (CF3CO)2O (7.86 mL, 56.5 mmol, 5.0 equiv) at 0 °C under an argon 
atmosphere. After being stirred at room temperature for 4.5 h, the reaction mixture was diluted with EtOAc, 
and quenched with 2 M aq NaOH. The organic layer was separated, and the aqueous layer was extracted 
with EtOAc twice. The combined organic layers were washed with brine, dried with MgSO4, and filtered. 
The filtrate was concentrated in vacuo, and the resulting residue was purified by column chromatography 
on silica gel (eluted with hexane/EtOAc = 6:1) to afford benzophenone 129 (5.17 g, 8.03 mmol, 71%) as a 
yellowish solid. Benzyl ether 118 (4.04 g, 12.7 mmol, 56%) was recovered as a yellowish solid. 
mp 140-141 °C [lit. 109-112 °C]1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 
7.24-7.45 (m, 11H, a, j, and m), 7.14-7.19 (m, 4H, a and m), 6.51 (s, 
1H, h), 5.06 (s, 2H, i), 4.68 (s, 2H, b or l), 4.62 (s, 2H, b or l), 3.87 (s, 
3H, e), 3.71 (s, 3H, d), 2.31 (s, 3H, f), 2.11 (s, 3H, c, g, or k), 2.09 (s, 
3H, c, g, or k), 2.00 (s, 3H, c, g, or k); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 
197.2, 168.5, 159.4, 157.5, 157.1, 157.0, 137.7, 137.3, 137.2, 136.8, 134.2, 132.6, 128.6, 128.5, 128.09, 
128.05 127.9, 127.5, 127.3, 127.1, 127.0, 126.6, 126.2, 123.0, 117.9, 110.6, 75.7, 70.0, 61.7, 52.1, 21.2, 
16.8, 9.6, 9.4; IR (Neat) 2947, 1733, 1654, 1594, 1569, 1454, 1314, 1176, 1125, 735, 697 cm−1; HREIMS 
















































To a solution of benzyl ester 129 (7.00 g, 10.9 mmol) in EtOAc (120 mL) was added 5% palladium on 
carbon (3.50 g, 50 wt%) at room temperature, and the flask was purged with hydrogen 7 times. After being 
stirred at the same temperature for 18 h, the reaction mixture was filtered through a pad of Celite®. The 
filtrate was concentrated in vacuo, and the resulting residue was recrystallized from CH2Cl2/hexane to 
afford phenol 117 (3.78 g, 10.1 mmol, 93%) as a yellowish solid. 
mp 157-158 °C [lit. 164-165 °C]1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 11.8 (s, 1H, 
OHa or OHc), 7.79 (s, 1H, OHa or OHc), 6.17 (s, 1H, f), 5.30 (s, 1H, OHb), 
3.88 (s, 3H, c), 3.80 (s, 3H, b), 2.19 (s, 3H, d), 2.14 (s, 3H, e), 1.90 (s, 3H, a), 
1.80 (s, 3H, g); 13C NMR (100 MHz, CD3OD) δ 202.5, 170.3, 166.4, 163.4, 158.5, 154.8, 141,5, 131.0, 
129.6, 124.1, 118.3, 116.0, 112.3, 110.5, 62.5, 52.6, 22.5, 16.3, 9.2, 7.7; IR (Neat) 3419, 2969, 1699, 1602, 
























To a suspension of benzophenone 117 (3.80 g, 10.2 mmol) in water (200 mL) were added K2CO3 (21.1 g, 
153 mmol, 15 equiv) and K3[Fe(CN)6] (7.69 g, 23.3 mmol, 2.3 equiv) at room temperature. After being 
stirred at the same temperature for 4 h, the reaction mixture was diluted with EtOAc, and quenched with 6 
M aq HCl at 0 °C. The organic layer was separated, and the aqueous layer was extracted twice with EtOAc. 
The combined organic layers were washed with saturated aq NaHCO3 and brine, dried with MgSO4, and 
filtered. The filtrate was concentrated in vacuo, and the resulting residue was recrystallized from 
CH2Cl2/hexane to afford depsidone 116 (3.20 g, 8.59 mmol, 84%) as an orange solid. 
mp 227-228 °C [lit. 220-221 °C]1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.51 (s, 1H, f), 
5.42 (s, 1H, OH), 3.92 (s, 3H, c), 3.74 (s, 3H, b), 2.43 (s, 3H, d), 2.37 (s, 3H, a or 
e), 2.34 (s, 3H, a or e), 2.28 (s, 3H, g); 13C NMR (100 MHz, CD3OD) δ 169.1, 
164.8, 162.5, 161.9, 153.9, 147.6, 146.0, 143.4, 127.7, 126.5, 123.0, 115.7, 114.5, 112.9, 62.6, 52.9, 21.2, 














































    DIPEA, DMF
    85% in 2 steps
 
To a suspension of methyl ether 116 (3.50 g, 9.40 mmol) in dry CH2Cl2 (30 mL) was added BCl3 (1.0 M 
in CH2Cl2, 28.2 mL, 28.2 mmol, 3.0 equiv) at 0 °C under an argon atmosphere. After being stirred at room 
temperature for 4.5 h, the reaction mixture was diluted with EtOAc, and quenched with water at 0 °C. The 
organic layer was separated, and the aqueous layer was extracted with EtOAc twice. The combined organic 
layers were washed with saturated aq NaHCO3 and brine, dried with MgSO4, and filtered. The filtrate was 
concentrated in vacuo to give phenol as a yellowish solid. The crude phenol was used for next reaction 
without further purification. 
To a solution of crude diol in DMF (40 mL) were added DIPEA (16.4 mL, 94.0 mmol, 10 equiv) and 
MOMCl (3.57 mL, 47.0 mmol, 5.0 equiv) at room temperature under an argon atmosphere. After being 
stirred at the same temperature for 1 h, the reaction mixture was diluted with EtOAc, and quenched with 3 
M aq HCl. The organic layer was separated and the aqueous layer was extracted with EtOAc twice. The 
combined organic layers were washed with brine twice, saturated aq NaHCO3 and brine, dried with MgSO4, 
and filtered. The filtrate was concentrated in vacuo, and the resulting residue was purified by column 
chromatography on silica gel (eluted with hexane/EtOAc = 3:1) to afford MOM ether 138c (3.58 g, 8.01 
mmol, 85% in 2 steps) as a white solid. 
mp 118-119 °C ; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.80 (s, 1H, i), 5.23 (s, 2H, 
g), 4.93 (s, 2H, b), 3.90 (s, 3H, d), 3.53 (s, 3H, c), 3.47 (s, 3H, h), 2.47 (s, 
3H, e), 2.39 (s, 3H, a, f, or j), 2.33 (s, 3H, a, f, or j), 2.30 (s, 3H, a, f, or j); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 167.5, 162.9, 160.4, 158.9, 150.1, 146.5, 144.7, 142.1, 126.5, 125.6, 122.5, 
115.8, 114.7, 113.1, 100.5, 94.2, 57.5, 56.3, 52.3, 21.3, 14.5, 10.5, 10.0; IR (Neat) 2953, 1735, 1730, 1607, 


































1) I2, MeOH, 45 °C
2) benzyl halide, K2CO3
    DMF
138a: R = Bn (81% in 2 steps)









To a suspension of the MOM ether 138c in MeOH (10.0 mL/mmol) was added I2 (1 wt/vol% I2/MeOH) 
at room temperature. After being stirred at 45 °C for 16 h, the reaction mixture was cooled to room 
temperature, diluted with EtOAc, and quenched with saturated aq Na2S2O3. The organic layer was separated, 
and the aqueous layer was extracted with EtOAc twice. The combined organic layers were washed with 
saturated aq NaHCO3 and brine, dried with MgSO4, and filtered. The filtrate was concentrated in vacuo to 
give phenol as a white solid. The crude phenol was used for next reaction without further purification. 
To a solution of the crude phenol in DMF were added K2CO3 and benzyl halide at room temperature 
under an argon atmosphere. After being stirred at the same temperature, the reaction mixture was filtered 
through a pad of Celite®. The filtrate was diluted with EtOAc, and acidified with 3 M aq HCl. The organic 
layer was separated, and the aqueous layer was extracted with EtOAc twice. The combined organic layers 
were washed with brine twice, saturated aq NaHCO3 and brine, dried with MgSO4, and filtered. The filtrate 




Conditions: 1) 138c (150 mg, 336 µmol), I2 (33.6 mg), MeOH (3.4 mL), 16 h 
2) BnBr (61.1 µL, 504 µmol, 1.5 equiv), K2CO3 (149 mg, 1.08 mmol, 3.2 equiv), DMF (2.0 
mL), 10 h 
Purification: flash column chromatography on silica gel (eluted with hexane/EtOAc = 4/1). 
Yield: benzyl ether 138a (134 mg, 272 µmol, 81% in 2 steps) as a white solid 
mp 151-152 °C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.31-7.41 (m, 5H, c), 
6.81 (s, 1H, i), 5.23 (s, 2H, g), 4.85 (s, 2H, b), 3.82 (s, 3H, d), 3.48 (s, 
3H, h), 2.48 (s, 3H, e), 2.40 (s, 3H, a, f, or j), 2.35 (s, 3H, a, f, or j), 2.31 
(s, 3H, a, f, or j); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 167.7, 163.0, 160.5, 
158.9, 151.3, 146.4, 144.7, 142.1, 136.7, 128.5, 128.2, 127.9, 126.5, 125.6, 122.3, 115.8, 114.7, 113.1, 94.2, 
76.6, 56.3, 52.4, 21.4, 14.4, 10.2, 10.0; IR (Neat) 2952, 1733, 1606, 1566, 1455, 1341, 1281, 1204, 1130, 
























Conditions: 1) 138c (3.20 g, 717 mmol), I2 (717 mg), MeOH (72 mL), 16 h 
2) (4-Cl)BnCl (2.30 g, 14.3 mmol, 2.0 equiv), K2CO3 (4.95 g, 35.9 mmol, 5.0 equiv), DMF (70 
mL), 11 h 
Purification: recrystallization from CH2Cl2/hexane after column chromatography on silica gel (eluted with 
hexane/EtOAc = 9/1). 
Yield: benzyl ether 138e (2.40 g, 4.55 mmol, 63% in 2 steps) as a white solid 
mp 129-130 °C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.35 (d, 2H, J = 8.8 
Hz, d), 7.32 (d, 2H, J = 8.8 Hz, c), 6.81 (s, 1H, j), 5.23 (s, 2H, h), 4.82 
(s, 2H, b), 3.80 (s, 3H, e), 3.47 (s, 3H, i), 2.48 (s, 3H, f), 2.39 (s, 3H, a, 
g, or k), 2.34 (s, 3H, a, g, or k), 2.29 (s, 3H, a, g, or k); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3) δ 167.6, 162.8, 160.4, 158.9, 151.1, 146.4, 144.7, 142.1, 135.2, 134.0, 129.1, 128.6, 126.4, 
125.6, 122.2, 115.8, 114.6, 113.1, 94.1, 75.6, 56.3, 52.4, 21.3, 14.4, 10.2, 10.0; IR (Neat) 2952, 1735, 1606, 


























To a solution of phenol 116 (60 mg, 161 µmol) in DMF (1.0 mL) were added DIPEA (84.1 µL, 483 µmol, 
3.0 equiv) and MOMCl (20.2 µL, 242 µmol, 1.5 equiv) at room temperature under an argon atmosphere. 
After being stirred at the same temperature for 1.5 h, the reaction mixture was diluted with EtOAc, and 
quenched with 1 M aq HCl. The organic layer was separated, and the aqueous layer was extracted with 
EtOAc twice. The combined organic layers were washed with brine twice, saturated aq NaHCO3 and brine, 
dried with MgSO4, and filtered. The filtrate was concentrated in vacuo, and the resulting residue was 
purified by column chromatography on silica gel (eluted with hexane/EtOAc = 3:1) to afford MOM ether 
138d (52.3 mg, 126 µmol, 78%) as a white solid. 
mp 142-143 °C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.80 (s, 1H, h), 5.23 (s, 2H, 
f), 3.92 (s, 3H, c), 3.74 (s, 3H, b), 3.47 (s, 3H, g), 2.48 (s, 3H, d), 2.38 (s, 3H, 
a, e, or i), 2.34 (s, 3H, a, e, or i), 2.28 (s, 3H, a, e, or i); 13C NMR (100 MHz, 



































94.2, 62.1, 56.3, 52.4, 21.3, 14.3, 10.0, 9.9; IR (Neat) 2931, 1735, 1606, 1566, 1459, 1414, 1344, 1282, 
1129, 1063 cm−1; HREIMS calcd for C22H24O8 416.1471, found 416.1480. 
 








140a: R = Bn  (52%)
140c: R = MOM (21%)
140d: R = Me (82%)








138a: R = Bn 
138c: R = MOM
138d: R = Me




To a solution of depsidones 138 in dry THF was added NaBH4 at 0 °C under an argon atmosphere. After 
being stirred at the optimal temperature, the reaction mixture was diluted with EtOAc, and quenched with 3 
M aq HCl at 0 °C. The organic layer was separated, and the aqueous layer was extracted with EtOAc twice. 
The combined organic layers were washed with saturated aq NaHCO3 and brine, dried with MgSO4, and 





Conditions: 138a (40.0 mg, 81.2 µmol), NaBH4 (77.4 mg, 2.03 mmol, 25 equiv), dry THF (1.0 mL), 0 °C, 
74 h 
Purification: column chromatography on silica gel (eluted with hexane/EtOAc = 3/1). 
Yield: benzyl alcohol 140a (20.6 mg, 41.4 µmol, 52%) as a white solid, depsidone 138a (10.2 mg, 20.7 
µmol, 26% recovered) 
mp 147-148 °C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.30-7.43 (m, 5H, c), 6.74 (s, 
1H, i), 5.19 (d, 1H, J = 6.8 Hz, g), 5.13 (d, 1H, J = 6.8 Hz, g), 5.04 (d, 1H, J = 
10.6 Hz, k), 4.90 (d, 1H, J = 11.2 Hz, b), 4.85 (d, 1H, J = 11.2 Hz, b), 4.72 (d, 
1H, J = 10.6 Hz, k), 3.81 (s, 3H, d), 3.47 (s, 3H, h), 2.40 (s, 3H, e), 2.18 (s, 3H, 
a, f, or j), 2.13 (s, 3H, a, f, or j), 1.80 (s, 3H, a, f, or j); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ 168.6, 156.2, 155.3, 150.6, 147.6, 140.7, 137.3, 136.1, 128.4, 128.0, 127.9, 124.4, 122.0, 121.5, 
118.9, 115.7, 111.8, 94.7, 76.4, 57.3, 56.1, 52.1, 19.3, 13.8, 9.4, 8.9; IR (Neat) 3423, 2953, 2926, 1728, 
1611, 1585, 1456, 1287, 1112, 1056 cm−1; HRESITOFMS calcd for C28H32O8Na [M+Na]
























Conditions: 138c (30.0 mg, 66.6 µmol), NaBH4 (37.8 mg, 999 µmol, 15 equiv), dry THF (1.0 mL), 0 °C, 
94 h 
Purification: flash column chromatography on silica gel (eluted with hexane/EtOAc = 4/1). 
Yield: benzyl alcohol 140c (6.2 mg, 13.7 µmol, 21%) as a white solid, and depsidone 138c (9.9 mg, 22.2 
µmol, 33% recovered) 
mp 156-157 °C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.71 (s, 1H, i), 5.17 (d, 1H, J = 6.8 
Hz, g), 5.11 (d, 1H, J = 6.8 Hz, g), 5.00 (d, 1H, d, J = 10.8 Hz, k), 4.94 (s, 2H, b), 
4.68 (d, 1H, J = 10.8 Hz, k), 3.88 (s, 3H, d), 3.53 (s, 3H, c or h), 3.45 (s, 3H, c or h), 
2.38 (s, 3H, e), 2.14 (s, 3H, a, f, or j), 2.12 (s, 3H, a, f, or j), 1.75 (s, 3H, a, f, or j); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 168.5, 156.1, 155.2, 149.3, 147.6, 140.8, 136.0, 124.4, 121.9, 121.4, 119.0, 
115.7, 111.7, 100.4, 94.6, 57.5, 57.2, 56.1, 52.1, 19.3, 13.9, 9.7, 8.9; IR (Neat) 3424, 2953, 2929, 1728, 
1612, 1584, 1462, 1287, 1209, 1156, 1113, 1089, 1057, 971, 755 cm−1; HRESITOFMS calcd for 
C23H30O9Na [M+Na]




Conditions: 138d (8.0 mg, 19.2 µmol), NaBH4 (20.0 mg, 529 µmol, 28 equiv), dry THF (1.0 mL), rt, 44 h 
Purification: flash column chromatography on silica gel (eluted with hexane/EtOAc = 2/1). 
Yield: benzyl alcohol 140d (6.6 mg, 15.7 µmol, 82%) as a white solid 
mp 145-146 °C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.73 (s, 1H, h), 5.18 (d, 1H, J = 6.4 
Hz, f), 5.13 (d, 1H, J = 6.4 Hz, f), 5.01 (d, 1H, J = 10.8 Hz, j), 4.70 (d, 1H, J = 10.8 
Hz, j), 3.90 (s, 3H, c), 3.74 (s, 3H, b), 3.46 (s, 3H, g), 2.40 (s, 3H, d), 2.14 (s, 3H, a, 
e, or i), 2.11 (s, 3H, a, e, or i), 1.79 (s, 3H, a, e, or i); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 
δ 168.6, 156.1, 155.2, 152.0, 147.5, 140.5, 136.1, 124.2, 121.9, 121.1, 118.5, 115.8, 111.7, 94.6, 62.1, 57.4, 
56.1, 52.1, 19.4, 13.7, 9.1, 8.9; IR (Neat) 3417, 2925, 1729, 1611, 1464, 1416, 1288, 1207, 1112, 1089, 
1058 cm−1; HRESITOFMS calcd for C22H28O8Na [M+Na]




Conditions: 138e (680 mg, 1.29 mmol), NaBH4 (1.95 g, 51.6 mmol, 40 equiv), dry THF (103 mL), 30 °C, 
103 h 
Purification: Recrystallization from CH2Cl2/hexane after flash column chromatography on silica gel (eluted 

































Yield: benzyl alcohol 140e (474 mg, 89.2 µmol, 69%) as a white solid, and depsidone 45e (64.4 mg, 122 
µmol, 10% recovered) 
mp 159-160 °C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.34 (s, 4H, b and c), 6.71 (s, 
1H, j), 5.17 (d, 1H, J = 6.8 Hz, h), 5.12 (d, 1H, J = 6.8 Hz, h), 5.00 (d, 1H, J 
= 10.8 Hz, l), 4.85 (d, 1H, J = 10.8 Hz, b), 4.81 (d, 1H, J = 10.8 Hz, b), 4.67 
(d, 1H, J = 10.8 Hz, l), 3.78 (s, 3H, e), 3.45 (s, 3H, i), 2.37 (s, 3H, f), 2.13 (s, 
3H, a, g, or k), 2.09 (s, 3H, a, g, or k), 1.76 (s, 3H, a, g, or k); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3) δ 168.6, 156.1, 155.2, 150.3, 147.7, 140.8, 136.1, 135.7, 133.7, 129.2, 128.5, 124.4, 121.9, 
121.3, 118.7, 115.6, 111.7, 94.6, 75.5, 57.2, 56.1, 52.1, 19.3, 13.8, 9.4, 8.9; IR (Neat) 3422, 2952, 2927, 
1726, 1611, 1586, 1492, 1460, 1289, 1209, 1113, 1089, 1057, 980, 755 cm−1; HRESITOFMS calcd for 
C28H31ClO8Na [M+Na]
























To a solution of phenol 140e (530 mg, 99.8 µmol) in acetone (4.0 mL) were added K2CO3 (552 mg, 3.99 
mmol, 4.0 equiv) and BnBr (154 µL, 1.30 mmol, 1.3 equiv) at room temperature under an argon 
atmosphere. After being stirred at the same temperature for 5 h, the reaction mixture was diluted with 
EtOAc, and quenched with 1 M aq HCl. The organic layer was separated, and the aqueous layer was 
extracted with ethyl acetate twice. The combined organic layers were washed with saturated aq NaHCO3 
and brine, dried with MgSO4, and filtered. The filtrate was concentrated in vacuo, and the resulting residue 
was purified by column chromatography on silica gel (eluted with hexane/EtOAc = 9:1) to afford benzyl 
ether 144 (572 mg, 92.1 µmol, 92%) as a white solid. 
mp 108-109 °C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.35 (s, 4H, c and d), 
7.24-7.27 (m, 3H, n), 7.01-7.04 (m, 2H, n), 6.69 (s, 1H, j), 5.17 (d, 1H, J 
= 7.0 Hz, h), 5.14 (d, 1H, J = 7.0 Hz, h), 4.86 (s, 2H, b), 4.68 (d, 1H, J = 
11.6 Hz, l), 4.55 (d, 1H, J = 7.0 Hz, m), 4.52 (d, 1H, J = 7.0 Hz, m), 4.12 
(d, 1H, J = 11.6 Hz, l), 3.84 (s, 3H, e), 3.45 (s, 3H, i), 2.26 (s, 3H, a, f, g, 
or k), 2.24 (s, 3H, a, f, g, or k), 2.14 (s, 3H, a, f, g, or k), 1.98 (s, 3H, a, f, g, or k); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ 168.2, 155.7, 155.4, 149.4, 148.4, 146.1, 137.0, 136.2, 135.6, 133.9, 129.1, 128.6, 128.2, 127.9, 










































(Neat) 3522, 2952, 1731, 1610, 1580, 1492, 1444, 1367, 1337, 1284, 1207, 1115, 1091, 1059, 983, 753 























To a solution of benzyl alcohol 144 (460 mg, 741 µmol) in dry CH2Cl2 (7.6 mL) were added TFA (0.4 
mL) and Et3SiH (2.32 mL, 14.8 mmol, 20 equiv) at −30 °C under an argon atmosphere, and the mixture 
was stirred at 0 °C for 30 min. To the reaction mixture were added methanol (8.0 mL) and 6 M aq HCl (1.6 
mL) at 0 °C. After being stirred at 50 °C for 19 h, the reaction mixture was cooled to room temperature, 
diluted with EtOAc, and quenched with saturated aq NaHCO3. The organic layer was separated, and the 
aqueous layer was extracted with EtOAc twice. The combined organic layers were washed with brine, dried 
with MgSO4, and filtered. The filtrate was concentrated in vacuo, and the resulting residue was purified by 
column chromatography on silica gel (eluted with hexane/EtOAc = 5:1) to afford phenol 145 (367 mg, 654 
µmol, 88%) as a colorless oil. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.34 (s, 4H, c and d), 7.25-7.28 (m, 3H, l), 
7.06-7.09 (m, 2H, l), 6.36 (s, 1H, h), 4.85 (s, 2H, b), 4.67 (brs, 1H, OH), 
4.58 (d, 1H, J = 11.2 Hz, k), 4.49 (d, 1H, J = 11.2 Hz, k), 3.82 (s, 3H, e), 
2.14 (s, 3H, a, f, g, i, or j), 2.10 (s, 3H, a, f, g, i, or j), 2.08 (s, 3H, a, f, g, i, 
or j), 1.98 (s, 3H, a, f, g, i, or j), 1.93 (s, 3H, a, f, g, i, or j); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3) δ 168.6, 155.0, 151.9, 149.1, 148.9, 146.2, 137.0, 135.7, 135.5, 133.8, 129.1, 128.6, 128.1, 
127.7, 127.3, 125.9, 124.6, 124.4, 119.4, 112.3, 111.8, 75.4, 74.5, 52.3, 19.9, 13.9, 12.5, 10.2, 9.4; IR (Neat) 
3443, 2950, 2925, 1729, 1598, 1493, 1454, 1407, 1367, 1285, 1212, 1099, 755 cm−1; HREIMS calcd for 













































To a solution of phenol 145 (500 mg, 891 µmol) in DMF (4.0 mL) were added K2CO3 (690 mg, 4.99 
mmol, 5.6 equiv) and MeI (128 µL, 2.05 mmol, 2.3 equiv) at room temperature under an argon atmosphere. 
After being stirred at the same temperature for 8 h, the reaction mixture was diluted with EtOAc, and 
quenched with 1 M aq HCl. The organic layer was separated, and the aqueous layer was extracted with 
EtOAc twice. The combined organic layers were washed with brine twice, saturated aq NaHCO3 and brine, 
dried with MgSO4, and filtered. The filtrate was concentrated in vacuo, and the resulting residue was 
purified by column chromatography on silica gel (eluted with hexane/EtOAc = 9:1) to afford methyl ether 
146 (469 mg, 815 µmol, 91%) as a colorless oil. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.34 (s, 4H, c and d), 7.24-7.26 (m, 3H, 
m), 7.05-7.07 (m, 2H, m), 6.41 (s, 1H, i), 4.85 (s, 2H, b), 4.57 (d, 1H, J 
= 11.2 Hz, l), 4.47 (d, 1H, J = 11.2 Hz, l), 3.82 (s, 3H, e), 3.74 (s, 3H, h), 
2.15 (s, 3H, a, f, g, j, or k), 2.13 (s, 3H, a, f, g, j, or k), 2.09 (s, 3H, a, f, 
g, j, or k), 2.00 (s, 3H, a, f, g, j, or k), 1.93 (s, 3H, a, f, g, j, or k); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3)
 δ 168.5, 155.9, 154.9, 149.0, 148.8, 146.2, 137.1, 135.7, 135.0, 133.8, 129.1, 
128.6, 128.1, 127.6, 127.3, 125.9, 124.5, 124.4, 119.6, 114.4, 107.7, 75.4, 74.4, 55.7, 52.2, 20.3, 13.9, 12.6, 
10.2, 9.4; IR (Neat) 2950, 2927, 1731, 1613, 1599, 1583, 1492, 1338, 1283, 1206, 1125, 754 cm−1; 





















To a solution of methyl ester 146 (145 mg, 252 µmol) in dioxane (1.0 mL) were added 2 M aq NaOH 
(2.0 mL, 4.00 mmol, 16 equiv) and ethylene glycol (0.5 mL) at room temperature. After being stirred at 





















diluted with EtOAc, and quenched with 3 M aq HCl. The organic layer was separated, and the aqueous 
layer was extracted with EtOAc twice. The combined organic layers were washed with brine, dried with 
MgSO4, and filtered. The filtrate was concentrated in vacuo, and the resulting residue was purified by 
column chromatography on silica gel (eluted with hexane/EtOAc = 4:1) to afford carboxylic acid 114b (118 
mg, 211 µmol, 84%) as an orange oil. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.23-7.32 (m, 7H, c, d, and, l), 7.03-7.05 
(m, 2H, l), 6.41 (s, 1H, h), 4.85 (s, 2H, b), 4.54 (d, 1H, J = 11.2 Hz, k), 
4.44 (d, 1H, J = 11.2 Hz, k), 3.74 (s, 3H, g), 2.26 (s, 3H, e), 2.14 (s, 3H, a, 
f, i, or j), 2.06 (s, 3H, a, f, i, or j), 1.99 (s, 3H, a, f, i, or j), 1.92 (s, 3H, a, f, 
i, or j); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 173.1, 155.8, 154.9, 149.1, 148.9, 
146.3, 137.0, 135.2, 135.0, 133.9, 129.5, 128.6, 128.0, 127.6, 127.2, 125.5, 124.9, 124.5, 119.5, 114.4, 
107.7, 75.6, 74.3, 55.7, 20.3, 14.0, 12.6, 10.2, 9.4; IR (Neat) 3380, 2926, 1725, 1699, 1614, 1599, 1580, 











    CH2Cl2, 0 °C
2) (4-Cl)Bn, K2CO3
    DMF









To a solution of methyl ether 146 (30.0 mg, 52.2 µmol) in dry CH2Cl2 (1.0 mL) were added Cl2CHOMe 
(46.1 µL, 522 µmol, 10 equiv) and AgOTf (29.5 mg, 115 µmol, 2.2 equiv) at −40 °C under an argon 
atmosphere. After being stirred at 0 °C for 30 min, the reaction mixture was quenched with saturated aq 
NaHCO3 at 0 °C. After being stirred at room temperature for 30 min, the reaction mixture was filtered 
through a pad of Celite®. The organic layer was separated, and the aqueous layer was extracted with EtOAc 
twice. The combined organic layers were washed with brine, dried with MgSO4, and filtered. The filtrate 
was concentrated in vacuo to give desired aldehyde 151 and deprotected phenol. The crude mixture was 
used for the next reaction without further purification. 
To a solution of the crude mixture in DMF (1.0 mL) were added K2CO3 (36.1 mg, 261 µmol, 5.0 equiv) 
and (4-Cl)BnCl (16.8 mg, 104 µmol, 2.0 equiv) at room temperature under an argon atmosphere. After 
being stirred at the same temperature for 17 h, the reaction mixture was diluted with EtOAc, and quenched 
with 1 M aq HCl. The organic layer was separated, and the aqueous layer was extracted with EtOAc twice. 




















MgSO4, and filtered. The filtrate was concentrated in vacuo, and the resulting residue was purified by flash 
column chromatography on silica gel (eluted with hexane/EtOAc = 9:1) to afford aldehyde 151 (15.7 mg, 
26.2 µmol, 50% in 2 steps) as a colorless oil. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 10.4 (s, 1H, i), 7.35 (s, 4H, c and d), 
7.21-7.22 (m, 3H, m), 6.92-6.95 (m, 2H, m), 4.87 (s, 2H, b), 4.55 (d, 1H, 
J = 11.4 Hz, l), 4.51 (d, 1H, J = 11.4 Hz, l), 3.85 (s, 3H, e), 3.63 (s, 3H, h), 
2.37 (s, 3H, j), 2.21 (s, 3H, f), 2.12 (s, 3H, a, g, or k), 2.09 (s, 3H, a, g, or 
k), 1.93 (s, 3H, a, g, or k); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 192.4, 168.2, 
162.2, 159.1, 149.6, 148.3, 145.2, 138.8, 136.4, 135.5, 133.9, 129.1, 
128.6, 128.2, 127.8, 126.5, 126.2, 124.7, 124.6, 124.5, 123.7, 119.3, 15.5, 14.2, 62.9, 52.4, 15.9, 13.8, 12.8, 
10.2, 9.7; IR (Neat) 2928, 1731, 1685, 1565, 1454, 1337, 1284, 1206, 1108 cm−1; HRFABMS calcd for 
C35H36ClO7 [M+H]























To a solution of aldehyde 151 (15.0 mg, 24.9 µmol) in tBuOH (0.5 mL) and water (0.5 mL) were added 
2-methyl-2-butene (0.5 mL), NaClO2 (22.5 mg, 249 µmol, 10 equiv) and NaH2PO4•2H2O (38.8 mg, 249 
µmol, 10 equiv) at 0 °C. After being stirred at room temperature for 14 h, the organic layer was separated, 
and the aqueous layer was extracted with EtOAc twice. The combined organic layers were washed with 
brine, dried with MgSO4, and filtered. The filtrate was concentrated in vacuo, and the resulting residue was 
purified by column chromatography on silica gel (eluted with hexane/EtOAc = 2:3) to afford carboxylic 
acid 149 (9.8 mg, 15.8 µmol, 64%) as a colorless oil. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.35 (s, 4H, c and d), 7.25-7.30 (m, 3H, l), 
6.97-6.98 (m, 2H, l), 4.87 (s, 2H, b), 4.56 (d, 1H, J = 11.2 Hz, k), 4.17 (d, 
1H, J = 11.2 Hz, k), 3.85 (s, 3H, e), 3.67 (s, 3H, h), 2.20 (s, 3H, a, f, g, i, 
or k), 2.17 (s, 3H, a, f, g, i, or k), 2.13 (s, 3H, a, f, g, i, or k), 2.07 (s, 3H, a, 
f, g, i, or k), 1.96 (s, 3H, a, f, g, i, or k); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 
170.8, 168.3, 156.4, 154.4, 149.5, 148.5, 145.5, 136.6, 135.6, 134.3, 









































16.9, 13.9, 13.1, 10.2, 10.1; IR (Neat) 3429, 2950, 2931, 1732, 1703, 1600, 1455, 1285, 1208, 1105 cm−1; 
HREIMS calcd for C35H35ClO8 618.2020, found 618.2030. 
 










    THF, 0 °C;
    aq NaBH4
2) BnBr, K2CO3, DMF
    95% in 2 steps
 
To a solution of aldehyde 121 (2.00 g, 10.1 mmol) in dry THF (20 mL) were added Et3N (1.69 mL, 12.1 
mmol, 1.2 equiv) and ClCOOEt (1.16 mL, 12.1 mmol, 1.2 equiv) at 0 °C under an argon atmosphere. After 
being stirred at the same temperature for 40 min, the reaction mixture was filtered through a pad of Celite®. 
To filtrate was added NaBH4 (1.53 g, 40.4 mmol, 4.0 equiv) in water (20 mL) at 0 °C. After being stirred at 
room temperature for 2.5 h, the reaction mixture was diluted with EtOAc, and acidified with 3 M aq HCl. 
The organic layer was separated, and the aqueous layer was extracted with EtOAc twice. The combined 
organic layers were washed with saturated aq NaHCO3 and brine, dried with MgSO4, and filtered. The 
filtrate was concentrated in vacuo to give trimethylbenzene as a white solid. The crude trimethylbenzene 
was used for next reaction without further purification. 
To a solution of crude phenol in DMF (20 mL) were added K2CO3 (4.19 g, 30.3 mmol, 3.0 equiv) and 
BnBr (1.68 mL, 14.1 mmol, 1.4 equiv) at room temperature under an argon atmosphere. After being stirred 
at the same temperature for 11 h, the reaction mixture was filtered through a pad of Celite®. The filtrate was 
diluted with EtOAc, and acidified with 3 M aq HCl. The organic layer was separated, and the aqueous layer 
was extracted with EtOAc twice. The combined organic layers were washed with brine twice, saturated aq 
NaHCO3 and brine, dried with MgSO4, and filtered. The filtrate was concentrated in vacuo, and the 
resulting residue was purified by column chromatography on silica gel (eluted with hexane/EtOAc = 5:1) to 
the afford benzyl ether 172 (3.01 g, 9.56 mmol, 95%) as a yellowish oil. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.35-7.48 (m, 5H, g), 4.75 (s, 2H, f), 3.93 (s, 3H, 
c), 3.75 (s, 3H, b), 2.21 (s, 3H, a, d, or e), 2.18 (s, 3H, a, d, or e), 2.17 (s, 3H, a, d, 
or e); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 169.1, 156.9, 153.7, 137.0, 132.3, 128.2, 
127.8, 127.5, 125.9, 125.2, 121.9, 74.2, 61.4, 51.8, 16.4, 12.3, 9.4; IR (Neat) 






























To a solution of methyl ester 172 (300 mg, 954 µmol) in dioxane (1.2 mL) were added 2 M aq NaOH 
(2.4 mL, 4.80 mmol, 5.0 equiv) and ethylene glycol (0.8 mL) at room temperature. After being stirred at 
180 °C under microwave irradiation for 50 min, the reaction mixture was cooled to room temperature, 
diluted with EtOAc, and quenched with 3 M aq HCl. The organic layer was separated, and the aqueous 
layer was extracted with EtOAc twice. The combined organic layers were washed with brine, dried with 
MgSO4, and filtered. The filtrate was concentrated in vacuo, and the resulting residue was purified by 
column chromatography on silica gel (eluted with hexane/EtOAc = 1:1) to afford carboxylic acid 173 (251 
mg, 836 µmol, 88%) as a white solid. 
mp 124-125 °C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.36-7.47 (m, 5H, f), 4.77 (s, 2H, 
e), 3.81 (s, 3H, b), 2.34 (s, 3H, c), 2.23 (s, 3H, a or d), 2.22 (s, 3H, a or d); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3) δ 173.0, 157.7, 154.2, 137.1, 133.6, 128.6, 128.2, 127.8, 
126.7, 123.9, 122.4, 74.5, 62.1, 16.9, 12.7, 9.8; IR (Neat) 2934, 1699, 1578, 1455, 
1322, 1221,1106, 696 cm−1; HREIMS calcd for C18H20O4 300.1362, found 300.1347. 
 









1) H2, Pd/C, EtOAc
2) BnBr, KHCO3, DMF
    94% in 2 steps
 
To a solution of benzyl ether 173 (3.50 g, 11.7 mmol) in EtOAc (30 mL) was added 5% palladium on 
carbon (2.0 g, 57 wt%) at room temperature, and the flask was purged with hydrogen 7 times. After being 
stirred at room temperature for 16 h, the reaction mixture was filtered through a pad of Celite®. The filtrate 
was concentrated in vacuo to give phenol as a white solid. The crude phenol was used for next reaction 
without further purification. 
To a solution of crude carboxylic acid in DMF (30 mL) were added KHCO3 (3.21 g, 32.1 mmol, 2.7 
equiv) and BnBr (1.53 mL, 12.8 mmol, 1.1 equiv) at room temperature under an argon atmosphere. After 
being stirred at the same temperature for 9.5 h, the reaction mixture was filtered through a pad of Celite®. 
The filtrate was diluted with EtOAc, and acidified with 3 M aq HCl. The organic layer was separated, and 
the aqueous layer was extracted with EtOAc twice. The combined organic layers were washed with brine 









vacuo, and the resulting residue was purified by column chromatography on silica gel (eluted with 
hexane/EtOAc = 5:1) to afford benzyl ester 113 (3.29 g, 10.9 mmol, 94% in 2 steps) as an orange solid. 
mp 61-62 °C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.31-7.45 (m, 5H, d), 5.36 (s, 2H, c), 
4.78 (s, 1H, OH), 3.64 (s, 3H, b), 2.14 (s, 6H, a, e, or f), 2.11 (s, 3H, a, e, or f); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 169.0, 153.8, 153.7, 135.8, 132.3, 128.5, 128.4, 
128.2, 121.5, 118.3, 114.9, 66.9, 61.9, 16.6, 11.6, 8.8; IR (Neat) 3466, 2943, 1721, 1584, 1456, 1291, 1190, 
1108 cm−1; HREIMS calcd for C18H20O4 300.1362, found 300.1369. 
 










    DMAP, CH2Cl2
2) H2, Pd/C, EtOAc
    87% in 2 steps
 
To a solution of phenol 113 (1.50 g, 4.99 mmol) in dry CH2Cl2 (10 mL) were added Ac2O (0.567 mL, 
5.99 mmol, 1.2 equiv), Et3N (2.09 mL, 15.0 mmol, 3.0 equiv) and DMAP (61.0 mg, 499 µmol, 0.10 equiv) 
at room temperature under an argon atmosphere. After being stirred at the same temperature for 15 h, the 
reaction mixture was diluted with EtOAc, and quenched with 3 M aq HCl. The organic layer was separated, 
and the aqueous layer was extracted with EtOAc twice. The combined organic layers were washed with 
saturated aq NaHCO3 and brine, dried with MgSO4, and filtered. The filtrate was concentrated in vacuo, to 
give acetate as a white solid. The crude acetate was used for next reaction without further purification. 
To a solution of crude benzyl ester in EtOAc (30 mL) was added 5% palladium on carbon (800 mg, 53 
wt%) at room temperature, and the flask was purged with hydrogen 7 times. After being stirred at the same 
temperature for 24 h, the reaction mixture was filtered through a pad of Celite®. The filtrate was 
concentrated in vacuo, and the resulting residue was recrystallized from CH2Cl2/hexane to afford 
carboxylic acid 120 (1.09 g, 4.33 mmol, 87% in 2 steps) as a white solid. 
mp 158-159 °C ; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 3.81 (s, 3H, b), 2.37 (s, 3H, c or e), 
2.31 (s, 3H, c or e), 2.09 (s, 3H, a or d), 2.06 (s, 3H, a or d); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ 173.3, 168.6, 153.6, 149.7, 132.9, 126.3, 125.5, 121.7, 62.3, 20.4, 16.8, 12.7, 
9.7; IR (Neat) 3265, 2942, 1754, 1737, 1579, 1462, 1370, 1200, 1097 cm−1; HREIMS calcd for C13H16O5 










































To a solution of carboxylic acid 120 (1.09 g, 4.32 mmol, 1.2 equiv) in dry toluene (30 mL) were added 
phenol 113 (1.08 g, 3.60 mmol) and (CF3CO)2O (2.00 mL, 14.4 mmol, 4.0 equiv) at room temperature 
under an argon atmosphere. After being stirred at the same temperature for 12 h, the reaction mixture was 
quenched with 2 M aq NaOH. The organic layer was separated, and the aqueous layer was extracted twice 
with EtOAc. The combined organic layers were washed with brine, dried with MgSO4, and filtered. The 
filtrate was concentrated in vacuo to give ester as a colorless oil. The crude ester was used for next reaction 
without further purification. 
  To a solution of crude acetate in MeOH (10 mL) was added K2CO3 (746 mg, 5.40 mmol, 1.5 equiv) at 
room temperature. After being stirred at the same temperature for 2 h, the reaction mixture was diluted with 
EtOAc, and quenched with 1 M aq HCl. The organic layer was separated, and the aqueous layer was 
extracted twice with EtOAc. The combined organic layers were washed with saturated aq NaHCO3 and 
brine, dried with MgSO4, and filtered. The filtrate was concentrated in vacuo, and the resulting residue was 
recrystallized from CH2Cl2/hexane to afford phenol 115 (1.59 g, 3.23 mmol, 90% in 2 steps) as a white 
solid. 
mp 172-173 °C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.33-7.47 (m, 5H, f), 
5.39 (s, 2H, e), 4.90 (s, 1H, OH), 3.79 (s, 3H, b or d), 3.70 (s, 3H, b or 
d), 2.36 (s, 3H, a, c, g, h, i, or j), 2.23 (s, 3H, a, c, g, h, i, or j), 2.22 (s, 
3H, a, c, g, h, i, or j), 2.193 (s, 3H, a, c, g, h, i, or j), 2.188 (s, 3H, a, c, 
g, h, i, or j), 2.17 (s, 3H, a, c, g, h, i, or j); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 168.4, 166.8, 154.6, 154.5, 153.5, 
149.7, 135.6, 133.3, 132.6, 128.50, 128.48, 128.3, 127.1, 125.7, 122.1, 120.4, 118.7, 114.5, 67.0, 62.1, 61.9, 
17.1, 16.7, 12.9, 11.8, 10.1, 9.0; IR (Neat) 3481, 2942, 1736, 1733, 1576, 1463, 1456, 1286, 1159, 1097, 
1078 cm−1; HRFABMS calcd for C29H32O7Na [M+Na]
+ 515.2046, found 515.2076. 
 















































To a solution of carboxylic acid 114b (70.0 mg, 125 µmol, 1.2 equiv) in dry toluene (2.0 mL) were added 
phenol 115 (51.2 mg, 104 µmol) and (CF3CO)2O (579 µL, 4.16 mmol, 40 equiv) at room temperature under 
an argon atmosphere. After being stirred at 80 °C for 9 h, the reaction mixture was cooled at room 
temperature, and quenched with 2 M aq NaOH. The organic layer was separated, and the aqueous layer was 
extracted with EtOAc twice. The combined organic layers were washed with brine, dried with MgSO4, and 
filtered. The filtrate was concentrated in vacuo, and the resulting residue was purified by flash column 
chromatography on silica gel (eluted with hexane/EtOAc = 9:1) to afford ester 147 (105 mg, 101 µmol, 
97%) as a white solid. 
mp 85-86 °C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 
7.46-7.48 (m, 2H, j), 7.26-7.40 (m, 10H, c, d, j, 
and v), 7.06-7.08 (m, 2H, v), 6.44 (s, 1H, r), 5.40 
(s, 2H, i), 4.94 (s, 2H, b), 4.60 (d, 1H, J = 11.0 Hz, 
u), 4.49 (d, 1H, J = 11.0 Hz, u), 3.78 (s, 3H, f, h, 
or q), 3.76 (s, 3H, f, h, or q), 3.71 (s, 3H, f, h, or 
q), 2.41 (s, 3H, a, e, g, k, l, m, n, o, p, s, or t), 2.35 (s, 3H, a, e, g, k, l, m, n, o, p, s, or t), 2.25 (s, 3H, a, e, g, 
k, l, m, n, o, p, s, or t), 2.21 (s, 3H, a, e, g, k, l, m, n, o, p, s, or t), 2.18 (s, 3H, a, e, g, k, l, m, n, o, p, s, or t), 
2.171 (s, 3H, a, e, g, k, l, m, n, o, p, s, or t), 2.168 (s, 3H, a, e, g, k, l, m, n, o, p, s, or t), 2.14 (s, 3H, a, e, g, 
k, l, m, n, o, p, s, or t), 2.10 (s, 3H, a, e, g, k, l, m, n, o, p, s, or t), 2.05 (s, 3H, a, e, g, k, l, m, n, o, p, s, or t), 
1.98 (s, 3H, a, e, g, k, l, m, n, o, p, s, or t); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 168.3, 166.2, 165.8, 155.9, 154.8, 
154.3, 153.6, 150.0, 149.8, 149.5, 149.4, 146.4, 136.9, 135.7, 135.4, 135.1, 133.8, 133.4, 132.7, 129.2, 
128.54, 128.50, 128.3, 128.1, 127.7, 127.4, 127.2, 126.5, 126.1, 125.7, 125.2, 124.9, 124.7, 122.5, 122.2, 
119.5, 114.4, 107.7, 75.7, 74.4, 67.0, 62.1, 62.0, 55.7, 20.4, 17.3, 16.7, 14.5, 13.5, 13.0, 12.6, 10.6, 10.4, 
10.2, 9.5; IR (Neat) 2939, 1738, 1578, 1463, 1322, 1278, 1150, 1122, 1095, 1076 cm−1; HRFABMS calcd 
for C62H63ClO12Na [M+Na]
+ 1057.3906, found 1057.3905. 
 



























    CH2Cl2, 0 °C
2) (4-Cl)BnCl, K2CO3
    DMF
    54% in 2 steps
 
To a solution of ester 147 (260 mg, 251 µmol) in dry CH2Cl2 (3.0 mL) were added Cl2CHOMe (225 µL, 
2.51 mmol, 10 equiv) and AgOTf (142 mg, 552 µmol, 2.2 equiv) at −40 °C under an argon atmosphere. 
After being stirred at 0 °C for 30 min, the reaction mixture was quenched with saturated aq NaHCO3 at 
































Celite®. The organic layer of the filtrate was separated, and the aqueous layer was extracted with EtOAc 
twice. The combined organic layers were washed with brine, dried with MgSO4, and filtered. The filtrate 
was concentrated in vacuo to give the mixture of desired aldehyde 187 and deprotected phenol. The crude 
mixture was used for next reaction without further purification. 
To a solution of crude mixture in DMF (3.0 mL) were added K2CO3 (104 mg, 753 µmol, 3.0 equiv) and 
(4-Cl)BnCl (60.6 mg, 377 µmol, 1.5 equiv) at room temperature under an argon atmosphere. After being 
stirred at the same temperature for 14 h, the reaction mixture was diluted with EtOAc, and quenched with 1 
M aq HCl. The organic layer was separated, and the aqueous layer was extracted with EtOAc twice. The 
combined organic layers were washed with brine twice, saturated aq NaHCO3 and brine, dried with MgSO4, 
and filtered. The filtrate was concentrated in vacuo, and the resulting residue was purified by flash column 
chromatography on silica gel (eluted with hexane/EtOAc = 9:1) to afford aldehyde 187 (144 mg, 136 µmol, 
54% in 2 steps) as a colorless oil. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 10.4 (s, 1H, r), 
7.46-7.47 (m, 2H, j), 7.31-7.40 (m, 8H, c, d, j, and 
v), 7.23-7.24 (m, 2H, j or v), 6.96-6.98 (m, 2H, v), 
5.40 (s, 2H, i), 4.97 (s, 2H, b), 4.60 (d, 1H, J = 11.4 
Hz, u), 4.55 (d, 1H, J = 11.4 Hz, u), 3.79 (s, 3H, f, 
h, or q), 3.71 (s, 3H, f, h, or q), 3.65 (s, 3H, f, h, or 
q), 2.47 (s, 3H, s), 2.39 (s, 3H, a, e, g, k, l, m, n, o, 
p, or t), 2.36 (s, 3H, a, e, g, k, l, m, n, o, p, or t), 2.25 (s, 3H, a, e, g, k, l, m, n, o, p, or t), 2.22 (s, 3H, a, e, g, 
k, l, m, n, o, p, or t), 2.20 (s, 3H, a, e, g, k, l, m, n, o, p, or t), 2.18 (s, 3H, a, e, g, k, l, m, n, o, p, or t), 2.15 (s, 
3H, a, e, g, k, l, m, n, o, p, or t t), 2.14 (s, 3H, a, e, g, k, l, m, n, o, p, or t), 2.11 (s, 3H, a, e, g, k, l, m, n, o, p, 
or t), 1.99 (s, 3H, a, e, g, k, l, m, n, o, p, or t); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 192.4, 168.3, 166.1, 165.5, 
162.2, 159.0, 154.3, 153.7, 150.4, 150.0, 149.4, 149.0, 145.5, 138.9, 136.3, 135.7, 135.3, 134.0, 133.5, 
132.7, 129.2, 128.59, 128.56, 128.53, 128.3, 128.2, 127.9, 127.4, 126.6, 126.5, 126.1, 125.7, 125.29, 
125.25, 124.79, 124.75, 123.8, 122.4, 122.2, 119.3, 75.8, 74.2, 67.1, 63.0, 62.1, 62.0, 17.3, 16.7, 15.9, 14.5, 
13.5, 13.0, 12.9, 10.7, 10.4, 10.2, 9.8; IR (Neat) 2932, 1740, 1684, 1573, 1460, 1323, 1278, 1150, 1111, 755 
cm−1; HRESITOFMS calcd for C63H63ClO13Na [M+Na]
+ 1085.3855, found 1085.3860. 
 

































































To a solution of aldehyde 187 (26.0 mg, 24.4 µmol) in tBuOH (1.0 mL) and water (1.0 mL) were added 
2-methyl-2-butene (0.5 mL), NaClO2 (22.1 mg, 244 µmol, 10 equiv) and NaH2PO4•2H2O (38.1 mg, 244 
µmol, 10 equiv) at 0 °C. After being stirred at room temperature for 4 h, the organic layer was separated, 
and the aqueous layer was extracted with EtOAc twice. The combined organic layers were washed with 
brine, dried with MgSO4, and filtered. The filtrate was concentrated in vacuo, and the resulting residue was 
purified by flash column chromatography on silica gel (eluted with hexane/EtOAc = 1:1) to afford 
carboxylic acid 112b (21.9 mg, 20.3 µmol, 83%) as a yellowish oil. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.46-7.48 (m, 2H, j), 
7.28-7.40 (m, 10H, c, d, j, and u), 6.99-7.01 (m, 2H, 
u), 5.40 (s, 2H, i), 4.97 (s, 2H, b), 4.62 (d, 1H, J = 
11.4 Hz, t), 4.51 (d, 1H, J = 11.4 Hz, t), 3.79 (s, 3H, 
f, h, or q), 3.71 (s, 3H, f, h, or q), 3.70 (s, 3H, f, h, 
or q), 2.46 (s, 3H, r), 2.37 (s, 3H, a, e, g, k, l, m, n, 
o, p, or s), 2.26 (s, 3H, a, e, g, k, l, m, n, o, p, or s), 
2.22 (s, 6H, a, e, g, k, l, m, n, o, p, or s), 2.19 (s, 3H, a, e, g, k, l, m, n, o, p, or s), 2.18 (s, 3H, a, e, g, k, l, m, 
n, o, p, or s), 2.16 (s, 3H, a, e, g, k, l, m, n, o, p, or s), 2.12 (s, 6H, a, e, g, k, l, m, n, o, p, or s), 2.01 (s, 3H, a, 
e, g, k, l, m, n, o, p, or s); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 171.2, 168.3, 166.2, 165.6, 156.3, 154.4, 153.7, 
150.2, 150.0, 149.5, 149.2, 145.7, 136.4, 135.7, 135.3, 134.2, 134.0, 133.5, 132.7, 129.2, 128.6, 128.5, 
128.34, 128.32, 127.9, 127.4, 126.7, 126.6, 126.1, 125.7, 125.3, 125.2, 124.8, 124.3, 122.9, 122.4, 122.2, 
119.4, 75.8, 74.3, 67.1, 62.1, 62.0, 17.3, 16.9, 16.7, 14.5, 13.5, 13.2, 13.0, 10.7, 10.4, 10.24, 10.17; IR 
(Neat) 2939, 1738, 1733, 1600, 1575, 1462, 1323, 1279, 1152, 1097, 755 cm−1; HRESITOFMS calcd for 
C63H63ClO14Na [M+Na]
+ 1101.3804, found 1101.3816. 
 




































To a solution of carboxylic acid 112b (110 mg, 102 µmol) in dry toluene (5.0 mL) were added phenol 
113 (36.7 mg, 122 µmol, 1.2 equiv) and (CF3CO)2O (568µL, 4.08 mmol, 40 equiv) at room temperature 
































temperature, and quenched with 2 M aq NaOH. The organic layer was separated, and the aqueous layer was 
extracted with EtOAc twice. The combined organic layers were washed with brine, dried with MgSO4, and 
filtered. The filtrate was concentrated in vacuo, and the resulting residue was purified by flash column 
chromatography on silica gel (eluted with hexane/EtOAc = 6:1) to afford ester 192 (105 mg, 77.3 µmol, 
76%) as a white solid. 
mp 106-107 °C; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) 
δ 7.46-7.48 (m, 4H, j and u), 7.21-7.40 (m, 
13H, c, d, j, u, and A), 7.01-7.02 (m, 2H, A), 
5.402 (s, 2H, i or t), 5.398 (s, 2H, i or t), 4.97 
(s, 2H, b), 4.63 (d, 1H, J = 11.2 Hz, z), 4.52 (d, 
1H, J = 11.2 Hz, z), 3.79 (s, 3H, f, h, q, or s), 
3.72 (s, 3H, f, h, q, or s), 3.71 (s, 3H, f, h, q, or 
s), 3.68 (s, 3H, f, h, q, or s), 2.48 (s, 3H, a, e, g, 
k, l, m, n, o, p, r, v, w, x, or y), 2.37 (s, 3H, a, e, 
g, k, l, m, n, o, p, r, v, w, x, or y), 2.26 (s, 3H, a, 
e, g, k, l, m, n, o, p, r, v, w, x, or y), 2.25 (s, 3H, a, e, g, k, l, m, n, o, p, r, v, w, x, or y), 2.23 (s, 3H, a, e, g, k, 
l, m, n, o, p, r, v, w, x, or y), 2.22 (s, 6H, a, e, g, k, l, m, n, o, p, r, v, w, x, or y), 2.21 (s, 3H, a, e, g, k, l, m, n, 
o, p, r, v, w, x, or y), 2.19 (s, 3H, a, e, g, k, l, m, n, o, p, r, v, w, x, or y), 2.18 (s, 3H, a, e, g, k, l, m, n, o, p, r, 
v, w, x, or y), 2.16 (s, 3H, a, e, g, k, l, m, n, o, p, r, v, w, x, or y), 2.15 (s, 3H, a, e, g, k, l, m, n, o, p, r, v, w, x, 
or y), 2.12 (s, 3H, a, e, g, k, l, m, n, o, p, r, v, w, x, or y), 2.05 (s, 3H, a, e, g, k, l, m, n, o, p, r, v, w, x, or y); 
13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 168.33, 168.30, 166.4, 166.2, 165.6, 156.2, 154.7, 154.4, 153.7, 150.2, 
150.0, 149.6, 149.5, 149.2, 145.7, 136.4, 135.7, 135.3, 134.0, 133.53, 133.49, 132.71, 132.69, 129.2, 
128.59, 128.58, 128.55, 128.4, 128.3, 127.9, 127.43, 127.36, 126.8, 126.6, 126.1, 125.71, 125.69, 125.31, 
125.26, 124.8, 124.1, 123.8, 122.4, 122.20, 122.19, 119.7, 75.8, 74.4, 67.1, 62.1, 62.0, 61.9, 17.3, 17.2, 
16.8, 16.7, 14.5, 13.5, 13.2, 13.01, 12.99, 10.7, 10.44, 10.38, 10.3; IR (Neat) 3011, 2940, 1735, 1600, 1576, 
1461, 1323, 1280, 1149, 1096, 1077, 754 cm−1; HRESITOFMS calcd for C81H81ClO17Na [M+Na]
+ 


















































































To a solution of benzyl ester 192 (5.0 mg, 3.7 µmol) in EtOH (0.5 mL) and EtOAc (0.5 mL) was added 
10% palladium on carbon (10 mg, 200 wt%) at room temperature, and the flask was purged with hydrogen 
7 times. After being stirred at the same temperature for 15 min, the reaction mixture was filtered through a 
pad of Celite®. The filtrate was concentrated in vacuo, and the resulting residue was purified by preparative 
TLC (eluted with CHCl3/MeOH = 3:1) to afford thielocin B1 (16) (1.9 mg, 2.0 µmol, 54%) as a white 
solid. 
mp > 300 °C; 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 3.832 (s, 3H, c, 
e, l, or n), 3.825 (s, 3H, c, e, l, or n), 3.80 (s, 3H, c, e, l, or n), 
3.73 (s, 3H, c, e, l, or n), 2.39 (s, 3H, a, b, d, f, g, h, i, j, k, m, o, 
p, q, or r), 2.38 (s, 3H, a, b, d, f, g, h, i, j, k, m, o, p, q, or r), 
2.36 (s, 3H, a, b, d, f, g, h, i, j, k, m, o, p, q, or r), 2.284 (s, 3H, 
a, b, d, f, g, h, i, j, k, m, o, p, q, or r) , 2.276 (s, 3H, a, b, d, f, g, 
h, i, j, k, m, o, p, q, or r), 2.22 (s, 3H, a, b, d, f, g, h, i, j, k, m, o, 
p, q, or r), 2.21 (s, 3H, a, b, d, f, g, h, i, j, k, m, o, p, q, or r), 
2.20 (s, 6H, a, b, d, f, g, h, i, j, k, m, o, p, q, or r), 2.18 (s, 3H, a, b, d, f, g, h, i, j, k, m, o, p, q, or r), 2.14 (s, 
6H, a, b, d, f, g, h, i, j, k, m, o, p, q, or r), 2.11 (brs, 3H, a, b, d, f, g, h, i, j, k, m, o, p, q, or r), 2.01 (s, 3H, a, 
b, d, f, g, h, i, j, k, m, o, p, q, or r); 13C NMR (100 MHz, CD3OD) δ 171.3, 168.4, 167.8, 161.0, 158.4, 156.2, 
155.7, 153.23, 153.22, 150.9, 148.5, 148.4, 140.1, 136.7, 136.6, 134.50, 134.47, 131.63, 131.58, 128.5, 
128.1, 127.1, 125.9, 125.1, 124.8, 123.3, 122.3, 120.2, 111.9, 62.8, 62.6, 62.01, 61.99, 17.6, 17.4, 17.1, 16.5, 
13.4, 13.3, 10.6, 10.54, 10.51, 10.4, 8.6; IR (Neat) 3430, 2918, 1736, 1656, 1572, 1460, 1160, 1093, 1074 
cm−1; HRESITOFMS calcd for C53H59O17 [M+H]
+ 967.3752, found 967.3751. 
 
IC50 value of synthesized thielocin B1 (16) for PAC3 homodimer and PAC1/PAC2 heterodimer 
  The evaluation of PPIs inhibition of synthesized 16 for PAC3 (mKG_N-PAC3: 10 nM and 
mKG_C-PAC3: 25 nM, respectively) homodimer and PAC1/PAC2 (PAC1-mKG_N: 79 nM and 
mKG_C-PAC2: 120 nM, respectively) were performed as previously reported4. Aliquot of 3 µL of a protein 






























dissolved in DMSO was added using a Multi-dispenser ADS-348-8. After incubation at room temperature 
for 1 h, 3 µL of the other protein solution was dispensed. After incubation for 17 h, fluorescence was 
measured using an EnVision reader.  
 
Table 2-7. PPIs inhibition rate for PAC3 homodimer 
Fluorescence intensity (x 106)  
Synthesized 16 (nM) 1st 2nd 3rd mean 
 
Inhibition rate (%) 
Background 0.273 0.258 0.258 0.263 0 
Control 4.40 4.39 4.30 4.36 100 
625 0.549 0.658 0.538 0.582 8 
313 0.702 0.783 0.698 0.727 11 
156 0.897 0.986 0.869 0.917 16 
78.1 1.47 3.31 1.49 2.09 45 
39.1 2.36 2.38 2.40 2.38 52 
19.5 3.20 3.20 3.20 3.20 72 
9.77 3.61 3.79 3.76 3.72 84 
4.88 3.94 4.20 4.09 4.07 93 
2.44 4.11 4.33 4.30 4.25 97 






IC50 = 40.5 (nM) 
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Table 2-8. PPIs inhibition rate for PAC1/PAC2  
Fluorescence intensity (x 106)  
Synthesized 16 (nM) 1st 2nd 3rd mean 
 
Inhibition rate (%) 
Background 0.650 0.567 0.563 0.594 0 
Control 6.59 6.44 5.97 6.33 100 
625 5.95 6.07 6.19 6.07 95 
313 6.20 6.36 6.30 6.29 99 
156 6.22 6.39 6.32 6.31 100 
78.1 6.34 6.41 6.36 6.37 101 
39.1 6.28 6.32 4.89 5.83 91 
19.5 6.34 6.32 6.27 6.31 100 
9.77 5.98 6.06 6.17 6.07 95 
4.88 6.16 6.23 6.22 6.20 98 
2.44 6.02 6.13 6.22 6.12 96 
1.22 5.99 6.07 6.44 6.17 97 
 
Protein expression and purification 
The cDNA encoding PAC3 was cloned into the pRSF-Duet1 vector (Novagen) to express PAC3 with an 
N-terminal hexahistidine tag, followed by an enterokinase cleavage site. Using this construct, the protein 
was expressed in Escherichia coli BL21 (DE3) Codon-Plus cells, which were grown in M9 minimal 
medium containing [15N]NH4Cl (1 g/L) using a previously described protocol
5. The uniformly 15N-labeled 
protein was purified using a Ni Sepharose 6 Fast Flow (GE Healthcare Bio-Sciences). Subsequently, the 
histidine tag was cleaved by enterokinase treatment, followed by anion exchange chromatography using a 
Resource Q column (GE Healthcare). 
 
NMR titration 
15N-labeled PAC3 (0.2 mM) sample, dissolved in PBS (pH 6.8) containing 10% D2O (v/v), 1 mM DTT, 1 
mM EDTA, and 0.01% NaN3, was titrated with a 10 mM methanol-d4 solution of 16 (0.1, 0.2, 0.4, or 0.8 
mM) or the solvent alone as a reference control. All NMR data were acquired at 303 K using a Bruker 
DMX500 spectrometer equipped with a cryogenic probe. For 1H–15N HSQC measurements, spectra were 
recorded at a 1H observation frequency of 500 MHz with 128 (t1) × 1024 (t2) complex points and 8 scans 
per t1 increment. 
1H chemical shifts were referenced to DSS (0 ppm), while 13C chemical shifts were 
indirectly referenced to DSS using the absolute frequency ratios. Chemical shift changes were quantified as 
[(∆δH)
2 + (0.2 ∆δN)
2]1/2, where ∆δH and ∆δN are the observed chemical shift changes for 
1H and 15N, 
103 
respectively. The data were processed using NMRPipe6 software and analyzed with SPARKY 37 and 
CCPNMR8 software. Conventional 3D NMR experiments9 were carried out for assignments of the HSQC 
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第 3 章 
 
スピンラベル化 Thielocin B1 の全合成および 
NMR 実験に基づく PAC3 との相互作用解析 
110 
3-1 はじめに 
 第 2 章で、筆者は PAC3 二量体形成を強力に阻害する Thielocin B1 (TB1, 16)の全合成を達成


































とから、近傍(~15-25 Å)1に存在する核スピンの緩和を促進し、対象の NMR シグナル強度を
減衰させる働きをもつ。例えば、低分子化合物 A とタンパク質 B における相互作用解析をス
ピンラベル実験で行うとする。スピンラベル化した分子プローブ A とそのパートナーB が複
合体を形成した場合、B 側の NMR 解析を行うと、スピンラベル剤近傍に存在する領域はラジ
カルの影響を受けて NMR シグナル強度の減衰が観察される(Figure 3-2)。すなわち、ラジカ





















前章で述べたように、PAC3 二量体の PPIs 界面付近に 16が結合する相互作用モデルが示唆
112 
された。そのことを踏まえ、領域 A の距離情報を抽出できるか否かを検討することにした





域 A に干渉することができない。ゆえに、NMR シグナル強度の減衰は領域 A ではなく、16
との結合予想部位近傍で見られると予想される。 
 
Figure 3-3 (C4 頁) 
 
そこで、提唱された相互作用モデルを参考に、16 上の Left-wing 側にリンカーを介してス
ピンラベル剤を導入することで望む領域の情報が得られると考え(Figure 3-4)、次に示すスピ









抽出の難しさ、という 2 点を考慮し、自由度が少なく巻き込みによる 4 員環形成が生じにく
いと考えられる 3 炭素のリンカーを選択した(Figure 3-5)。 
113 
 












































3-4 スピンラベル化 TB1 (195)の合成研究 
3-4-1 合成戦略   
 195a の合成計画を次に示す。16 の分子プローブを得る場合、16 に対して直接的にスピン











































体に対し、フェノール性水酸基を選択的にリンカーで修飾し Core-Unit に相当する 198を得た
後、側鎖を伸長することで 16と同様の骨格を有する 197へ導くことができると考えた。最後






























































3-4-2 リンカーの導入および側鎖伸長による 197の合成 
 望むスピンラベル化 TB1 (195a)の合成にあたり、今後の検討のための効率的な量的供給を
目的とした Core-Unit の改良合成を行った。第 2 章｢2-3-4｣で述べたように、筆者はアニソール
誘導体においてもホルミル化が進行する反応条件を見出している。すなわち、MOM 基を経




































Conversion of MOM 



















った(Entry 4)。本反応条件はスケールアップにも適応可能であり、500 mg スケールでも再現
性良く 200を得ることができた(Entry 5)。還元剤として水素化ホウ素リチウムが有効であった

















    DMF, rt, 16 h
2) BCl3, CH2Cl2










    DMF, rt, 11 h













Entry Reagents Scale (mg) Time (h) Yield (%)a 
1 NaBH4 310 111 53
b (24) 
2 NaBH4 840 132 31
b (40) 
3 NaBH4 1000 228 27
b (62) 
4 NaBH4, LiBr 100 19 quant. 
5 NaBH4, LiBr 500 15 quant. 
a Figure in the parentheses is recovery yield of 199. 








a 鈴木らは Benanomicin 類および Pradimicin 類の全合成において、201に対し市販の水素化ホ
ウ素リチウムを作用させることでメチルエステル存在下フェニルエステルを選択的に還元で











201 202  
Scheme 3-4 
 
b 第 2 章｢2-3-2｣で水素化ホウ素リチウムを用いたラクトンの還元が進行しなかった理由は、
市販品が長期保存により失活していたためだと考えている。 
 
c Brown らは、水素化ホウ素リチウムおよびナトリウムの THF に対する溶解性を調査し、そ
れぞれ 11.43、0.02 M であると報告している 3。
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得られた 200 に対し、酸性条件下トリエチルシランを用いてヒドロキシメチル基を還元し




2 M aq NaOH
dioxane-EG (2:1)
















































a 1-アジド-3-ヨードプロパン(204)は、Aubé らの報告に倣い 1-ブロモ-3-クロロプロパン(206)
から 2 工程で合成した 4(Scheme 3-6)。 
Br Cl N3 I
1) NaN3, DMF
     rt, 23 h
2) NaI, acetone
     rt, 22 h





b 116から 205への変換において、16の合成経路に倣った場合では 8 工程収率 17%であったが



















    CH2Cl2, 0 °C, 30 min;
    6 M aq HCl, MeOH







17% in 8 steps from 116
2) MeI, K2CO3
    DMF, rt, 14 h









続いて側鎖の伸長を行った。まず、合成した 198および Right-Wing 115の縮合は、加熱条件






細に検討した結果、−78 °C で試薬を添加した後に−50 °C に昇温することで、反応は完結しな
いものの再現性良くホルミル化が進行し、副生成物を抑制できることがわかった。得られた
アルデヒドと原料 208 の分離は困難であったことから、混合物のまま続く Kraus 酸化を行っ
た。しかし、tert-ブタノール/水の混合溶媒中ではアルデヒドの溶解性の低さから反応が完結
しなかったため、共溶媒として THF を添加することで 2 段階収率 23%と低収率であるものの




























    CH2Cl2, −50 °C, 10 min
2) NaClO2, NaH2PO42H2O
    2-methyl-2-butene
    tBuOH-THF-H2O (2:1:3)
    30 °C, 13 h























































a Zhai らは、アジド 210に対しトリフルオロメタンスルホン酸を作用させることでナイトレン
211 を経由してイミニウムカチオン 212 が生成し、続くインドール 213 との[4+2]環化反応に



















R1 = Me, F, Br









水/アセトニトリル = 1:3 の混合溶媒中に溶解させ LC-MS で測定したところ、215の生成を確


















































































経路を計画した。まず、Staudinger 反応 7により Bn 系保護基存在下アジド基の還元を試みた
が、望むアミン 216を再現性良く得ることはできず、代わりに脱リンカー体 217の生成を 1H 
















































ホスフィンを用いた Staudingerライゲーション反応 8によりアミド化での 93bの導入を試みた
ところ、中程度の収率で望む 218 を得ることに成功した。しかしながら、続く接触水素化の
条件において、Bn 系保護基の除去だけでなくニトロキシラジカルのアミンへの還元も進行し


























































能な MOM 基を選択した。まず、アジド基存在下 2 つの Bn 系保護基の除去を検討した(Table 
3-2)。DDQ を用いた酸化的な除去条件 9では脱保護は進行せず、1 つのメチル基がホルミル基
へ酸化された 222が得られた(Entry 1)。このことは、205に対し DDQ による処理と続く還元
により得られた化合物 224 と、200 に対しリンカーを導入することで得られた化合物の 1H 
NMR が一致したことより判断した(Scheme 3-13)。続いて、キレーション効果を利用した酸性
条件下での除去を試みたが、三臭化ホウ素ではオルト位にカルボニル基を有する(4-Cl)Bn 基
および 2 つのメチル基が脱離した 223が得られた(Entry 2)。このことより酸性条件下の場合、
キレーション効果を期待できないベンジルエステルは脱離が進行しないことがわかった。ま
た、弱塩基であるカリウムトリメチルシラノレート 10による Krapcho タイプでの除去は加熱
条件下においても進行せず、原料回収に留まった(Entry 3)。一方、トリメチルシリルヨージド
11は Bn 系保護基の除去に有効であったが、予期せぬことにアジド基がヨウ素へ置き換わった
221を収率 57%で与えた(Entry 4)。 
 



















220: X = N3










Entry Reagent Solv. Conditions Product (Yield, %) 
1 DDQ CH2Cl2-H2O (10:1) 30 °C, 16 h 222 (32) 
2 BBr3 CH2Cl2 0 °C, 21 h 223 (14) 
3 KOTMS THF 40 °C, 16 h N.R. 




































    CH2Cl2-H2O (10:1)
    30 °C, 3 h, 36%
2) NaBH4
    EtOH, rt, 1.5 h






















221 の構造は、遊離した水酸基およびカルボキシル基を MOM 基で保護し 225 を得た後、
次に示すように決定した(Scheme 3-14)。すなわち、1) IR において 208で確認されたアジド基
の吸収(2096 cm-1)が 225では確認されなかったこと、2) 13C NMR において Cαのピークが 48.1
から 33.5 ppm へ高磁場シフトしていることを確認し、最終的に ESITOFMS を用いた質量分析
により構造決定した(Entries 1 and 2)。また、反応性の低下したトリメチルシリルヨージドによ





































221: R = H (56%)












    CH2Cl2
    0 °C, 20 min
2) MOMCl
    NaH, DMF
    0 °C, 5 min




Entry Compound IR (azide) 13C NMR (Cα) ESITOFMS (calcd) ESITOFMS (found) 
1 208 2096 cm−1 48.1 1050.3920 [M+Na]+ 1050.3896 
2 225 Not observed 33.5 1009.2847 [M+Na]+ 1009.2839 
3 221 Not observed  - 899.2503 [M+H]+ 899.2491 
















a Kamel らはアジド化合物 228に対し、系中で発生させたトリメチルシリルヨージドによりア













 また、Olah らは系中で発生させたトリメチルシリルヨージドによりアルコール 230がヨウ
素体 231へ変換されることを報告している 13(Scheme 3-17)。 




    (Me3Si)2 (0.66 equiv)
CHCl3




 アジドからハライドへの直接的な変換は Declerck らによって一例だけ報告されている。す
なわち、232 に対しトリフェニルホスフィンおよび三フッ化ホウ素存在下マグネシウムハラ
イドを作用させたところ、対応するハライド 233aおよび bを低収率ながら得ているが、その












232 233a: X = Br (31%)
233b: X = Cl (38%) 
Scheme 3-18 
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基で保護することで望む 225 を二段階収率 46%で得た。この際、トリメチルシリルヨージド





























    CH2Cl2
    0 °C, 10 min
2) MOMCl, NaH
    DMF




















存在下アルコキシドを発生させると、エステル結合の切断が見られ 237 を収率 50%で与えた
(Entry 1)。そこで、酸化銀を用いた中性条件下でのエーテル結合の構築を行ったが、60 °C で
は反応は進行せず(Entry 2)、マイクロウェーブ照射下 120 °C まで昇温すると基質の分解が観
察された(Entry 3)。そのため、エーテル化による導入は困難であると判断し、次にエステル結
合を介した 4-カルボキシ-TEMPO (93b)の導入を試みた。すなわち、フッ化セシウム存在下 93b




























235: X = O














93e: X = O




Entry Reagents Solv. Conditions Product (Yield, %) 
1 93e, NaH DMF 40 °C, 2.5 h 237 (50) 
2 93e, Ag2O MeCN 60 °C, 24 h N. R. 
3 93e, Ag2O MeCN 120 °C (MW), 40 min Decomp. 




還元が進行し、ヒドロキシアミン 239 が主生成物として LC-MS 上で観測された。このとき、
























238: R = O























 ここで、反応終了後に溶媒および TFA を減圧留去した残留物は橙色のオイル状であったの
に対し、粗生成物の解析のためにメタノールを添加し再度減圧留去した残留物は白色固体で
あった。そのため、酸性条件下で生成したオキソアンモニウムイオン種がメタノールを酸化























a 本学薬学研究科の岩渕らは ABNO (241)を用いたアルコール 243の酸化において、241とブ
レンステット酸から生じるオキソアンモニウムイオン種 242 が活性種となり、243 を酸化す
るとともに自身はヒドロキシアミン 244 へ還元されることを報告している。また、オキソア
ンモニウムイオン種の形成にはブレンステット酸の pKa が重要であることも明らかにしてい
る 16 (Table 3-4)。 
 




















    Yield (%) 
Entry HX pKa in H2O Time (h) 245 246 
1 AcOH 4.8 12 - - 
2a 4-NO2PhCOOH 3.4 12 51 10 
3 3,5-(NO2)2PhCOOH 2.8 0.5 74 15 
4 TFA −0.3 0.5 53 26 
5 MsOH −2.6 0.2 15 75 
6 p-TsOHH2O −6.5 0.2 15 77 
a The reaction was carried out at rt. 
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 ここで、本学薬学研究科の岩渕らは、酢酸の pKa ではオキソアンモニウムイオン種が発生
せず、続くアルコールの酸化が進行しないことを報告している 16(Table 3-5, Entry 1)。そこで、
酢酸による MOM エーテルとエステルの除去ならびにニトロキシラジカルの安定性をモデル
化合物により検討した。まず、122 から調製した 247 を用いて、キレーション効果を利用し
たエステルオルト位の MOM エーテルの除去を行った(Table 3-5)。その結果、50 °C 以下では
脱保護は完結せず(Entries 1 and 2)、望む水酸基を完全に遊離させるためには 80 °C の加熱条件
に付す必要があった(Entry 3)。また、この条件を MOM エステルをもつ 250に適用した場合、
中程度の収率であるが MOM 基を除去できることがわかった(Scheme 3-22)。加えて、本条件
では 93bのニトロキシラジカルがほとんど還元されないことを確認した(Scheme 3-23)。 
 











247 248: R1 = MOM, R2 = H












Entry Temp. °C) Time (h) Ratio of productsa 
1 rt 24 247:248 = 1:0.1 
2 50 9 247:248 = 1:0.6 
3 80 14 248:249 = 1:0.3 

































(observed by crude 1H NMR and LC-MS at UV 254 nm)  
Scheme 3-23 
 
そのため、236に対して酢酸溶媒中 80 °C の加熱条件に付すことで、全ての MOM 基の除去
を試みた。しかしながら、MOM エーテルの脱離は確認されたものの MOM エステルは一部
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238: R = O

















253: R = O


















(Table 3-6)、酢酸銅(II)17では複雑な分解物を与えたが(Entry 1)、二酸化鉛 18を用いた場合には
93bを主生成物として与えることを確認した(Entry 2)。 
 














Entry Oxidant Time (h) Productsa 
1 Cu(OAc)2 4.5 Complex mixture 
2 PbO2 11 93b major 
a Products were observed by crude 1H NMR and LC-MS at UV 254 nm.  
 
 そこで、238と 239の混合物(238:239 = 20:80)に対し二酸化鉛を作用させたところ、望むニ
130 



















(determined by LC-MS at UV 254 nm)
PbO2, MeOH
rt, 11 h
238: R = O




3-4-4 スピンラベル化 TB1 (195b)の全合成 




MOM 基で保護することで 255を 2 段階収率 55％で得た。次に、フッ化セシウム存在下 4-カ























































    CH2Cl2
    −40 °C, 9 min
2) MOMCl
    NaH, DMF
    0 °C, 15 min















最後に、酸性条件下で MOM 基を除去した後、生じたヒドロキシアミン 257 を二酸化鉛に




間の経過に連れて望む 195bを主生成物として確認したが、同時に質量数 [M+H]+ 282 を示す






















































rt, 30 min 195b: R = O
257: R = OH
 
Entry Solv. Conditions Productsa 
1 MeOH rt, 10 h Complex mixture 
2 EtOH rt, 3 h 195b, 257, Unknown ([M+H]+ 282) 
3 EtOH-EtOAc (2:1) rt, 25 h 
195b:257 = 81:19~89:11 
(84% crude yield in 2 steps) 




後各々のサンプルを再び LC-MS で解析したところ、ヒドロキシアミン 257として単離した化
合物は単一であった一方、ニトロキシラジカル 195bとして単離した化合物は 195bと 257の
混合物(195b:257 = 69:31~78:22)として観察された。257および 195bの保持時間はそれぞれ 5.5 
min および 6.2 min であり十分に離れていたことから、シリカゲルカラム中あるいは分離後に
おける溶媒の減圧留去時に 195bが一部 257へ還元されたと考えた。そのため、シリカゲルカ
ラムクロマトグラフィーによる 195bの単離は困難であると判断し、わずかに存在している還
元体 257 は続くスピンラベル実験において NMR シグナル強度の減衰に深刻な影響を及ぼさ













PAC3 上の各々のアミノ酸残基について NMR シグナル強度を比較することで、強い減衰の見
られたアミノ酸残基の近傍にスピンラベル剤が存在すると特定できる。 
 実際には、次に示すように測定した。まず、15N で標識した PAC3 の PBS 溶液 0.3 mM (単
量体換算)に対し、スピンラベル化 TB1 (195b)の重メタノール溶液を添加後、ラジカルクエン
チ剤としてアスコルビン酸の PBS溶液を 195bに対して 10当量加えたサンプルAと、reference
として PBS のみを加えたサンプル B をそれぞれ調製した(Figure 3-6)。サンプル A および B







 NMR シグナル強度の減衰率をグラフ化したものを以下に示す。PAC3 の PBS 溶液 0.3 mM 
(単量体換算)に対して 195bを 0.3, 0.6 および 0.9 mM と添加したところ、PAC3:195b = 1:1 およ
び 1:2 ではほとんど全てのアミノ酸残基でシグナル強度が一様に減衰した(Figure 3-7, a およ
134 
び b)。すなわち、この比率では 195bと相互作用していない PAC3 の割合が多く、スピンラベ
ル剤が非特異的に PAC3 上のシグナル強度を減衰させていることが確認された。一方、
PAC3:195b = 1:3 の場合では複数のアミノ酸残基に有意差が見られたことから、195bと PAC3
の間での相互作用が示唆された。そこで、サンプル A および B について 1H-15N HSQC を 3 回
ずつ測定しシグナル強度の平均値および標準偏差を算出した。減衰率が 0.4 以下の場合に顕
著な変化が見られたと設定したところ、Thr4, Thr13, Ser29, Phe39, Lys41, Glu49, Gln70, Ile75, 
















該当するアミノ酸残基を PAC3 二量体の PPIs 界面を隔てて考えると、Thr4, Ser29 および Glu49




設定した領域 A の情報を多く抽出していることが窺える。PAC3 二量体の PPIs 界面付近に対
する相互作用を考えた場合では｢他方の裏側｣に相当する領域 A の情報を抽出できる可能性が
ある一方、PAC3 単量体の PPIs 界面付近に対する相互作用では 195bは結合予想部位の裏側に
存在する領域 A を局所的に補うことはできないと予想される。したがって、本実験結果から




Figure 3-8 (C5 頁) 
 
3-6 インシリコ解析に基づく作用機構の解析 
スピンラベル実験によって 195bと PAC3 の間の距離情報の抽出に成功したので、産業技術
総合研究所・生命情報工学研究センターの広川貴次博士に化学シフト摂動実験の結果と併せ
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て再度 195b と PAC3 二量体のドッキングシミュレーションを行っていただいた。その結果、




ピンラベル剤側に位置する Left-Wing は PAC3 二量体の PPIs 界面付近に位置する Glu49 およ
び Gly40’, Met42’および Gly43’付近に接近することで、PAC3 二量体と相互作用する。また、
16とPAC3単量体とのドッキングシミュレーションから得られた相互作用モデル(Figure 3-10, 








Figure 3-10 (C6 頁) 
 
3-7 まとめ 
 本章では、TB1 (16)による PAC3 二量体解離促進機構の是非を調べるため、スピンラベル実
験による相互作用解析を行った。用いた分子プローブは、第 2 章｢2-7｣で得られた相互作用モ
























    K2CO3, DMF














3) 2 M aq NaOH
    dioxane-EG (2:1)
    180 °C (MW irradiation)








1) Et3SiH, TFA, CH2Cl2
    0 °C, 30 min, 95%
2) 1-Azido-3-iodopropane (204)








を有する化合物へ導き、アジド基存在下 Bn 系保護基を MOM 基に掛け替えることで 255を得
た。この際、トリメチルシリルヨージドによりアジドがヨウ素へ置き換わったため、スピン























    2-methyl-2-butene
    tBuOH-THF-H2O (2:1:3)
    30 °C, 23% in 2 steps
    (35% brsm)
1) Right-Wing 115, (CF3CO)2O
    toluene, 80 °C, 78%
2) AgOTf, Cl2CHOMe




    (CF3CO)2O
    toluene, 80 °C







































    CH2Cl2, −40 °C
3) MOMCl, NaH
    DMF, 0 °C
    55% in 2 steps
2) TFA-CH2Cl2 (1:4)
3) PbO2,  EtOH-EtOAc (2:1)
    84% crude yield in 2 steps
195b: R = O




合成した 195bを用いた PAC3 のスピンラベル実験により、Thr4, Thr13, Ser29, Phe39, Lys41, 
Glu49, Gln70, Ile75, Val77, Val99, Lys102, Asp103, Lys104, Gly108, Lys110 および Val115 の 16 個
のアミノ酸残基において顕著な NMR シグナル強度の減衰が観察された。対称性を有する一
対の PAC3 二量体は一方の表側と他方の裏側が同じ面を向くことから、本実験では 16との結
合予想部位側である｢一方の表側｣の情報は少なく、｢他方の裏側｣に設定した領域の情報を多
140 
く抽出したことがわかった。すなわち、PAC3 二量体形成阻害の過程における 16 と PAC3 二
量体との間での相互作用を支持する結果が得られた。また、化学シフト摂動実験およびスピ
ンラベル実験の結果を基に 195bと PAC3 二量体のドッキングシミュレーションを行うことで、
195b が図の PAC3 二量体の底部側から接近し、Left-Wing 側が PPIs 界面付近に作用する相互
作用モデルが得られた。その後、β-シート構造上を移動することで解離を促進する阻害機構
を現在考えている(Figure 3-11)。  
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3) (4-Cl)BnCl, K2CO3, DMF
    44% in 3 steps
 
To a solution of phenol 116 (3.19 g, 8.57 mmol) in DMF (30 mL) were added K2CO3 (5.09 g, 36.9 mmol, 
4.3 equiv) and MeI (1.07 mL, 17.1 mmol, 2.0equiv) at room temperature under an argon atmosphere. After 
being stirred at the same temperature for 16 h, the reaction mixture was filtered through a pad of Celite®. 
The filtrate was diluted with EtOAc, and acidified with 3 M aq HCl. The organic layer was separated, and 
the aqueous layer was extracted with EtOAc twice. The combined organic layers were washed with brine 
twice, saturated aq NaHCO3 and brine, dried with MgSO4, and filtered. The filtrate was concentrated in 
vacuo to give methyl ether as a white solid. The crude methyl ether was used for next reaction without 
further purification. 
To a solution of crude methyl ether in dry CH2Cl2 (30 mL) was added BCl3 (1.0 M in CH2Cl2, 34.3 mL, 
34.3 mmol, 4.0 equiv) at 0 °C under an argon atmosphere. After being stirred at room temperature for 2.5 h, 
the reaction mixture was quenched with water at 0 °C. The organic layer was separated, and the aqueous 
layer was extracted with EtOAc twice. The combined organic layers were washed with saturated aq 
NaHCO3 and brine, dried with MgSO4, and filtered. The filtrate was concentrated in vacuo to give phenol 
as a white solid. The crude phenol was used for next reaction without further purification. 
To a solution of the crude phenol in DMF (30 mL) were added K2CO3 (3.55 g, 25.7 mmol, 3.0 equiv) 
and (4-Cl)BnCl (1.93 g, 12.0 mmol, 1.4 equiv), at room temperature under an argon atmosphere. After 
being stirred at the same temperature, the reaction mixture was filtered through a pad of Celite®. The 
filtrate was diluted with EtOAc, and acidified with 3 M aq HCl. The organic layer was separated, and the 
aqueous layer was extracted with EtOAc twice. The combined organic layers were washed with brine twice, 
saturated aq NaHCO3 and brine, dried with MgSO4, and filtered. The filtrate was concentrated in vacuo, 
and the resulting residue was recrystallized from CH2Cl2/hexane to afford benzyl ether 199 (1.88 g, 3.78 
mmol, 44% in 3 steps) as a white solid. 
mp 159-160 °C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.36 (d, 2H, J =8.8 Hz, 
d), 7.33 (d, 2H, J = 8.8 Hz, c), 6.58 (s, 1H, i), 4.82 (s, 2H, b), 3.87 (s, 3H, 
h), 3.81 (s, 3H, e), 2.51 (s, 3H, a, f, g, or j), 2.38 (s, 3H, a, f, g, or j), 2.32 
(s, 3H, a, f, g, or j), 2.29 (s, 3H, a, f, g, or j); 13C NMR (100 MHz, 

















122.2, 115.1, 113.6, 110.0, 75.7, 55.9, 52.4, 21.6, 14.4, 10.2, 9.9; IR (Neat) 2950, 1732, 1605, 1566, 4582, 


























To a suspension of NaBH4 (764 mg, 20.2 mmol, 20 equiv) in dry THF (30 mL) was added LiBr (1.75 g, 
20.2 mmol, 20 equiv) under argon atmosphere at room temperature. After being stirred at reflux for 2 h, the 
reaction mixture was cooled at room temperature. To the mixture was added depsidone 199 (500 mg, 1.01 
mmol) at 0 °C. After being stirred at 40 °C for 15 h, the reaction mixture was diluted with toluene, and 
quenched with 3 M aq HCl at 0 °C. The organic layer was separated, and the aqueous layer was extracted 
with EtOAc twice. The combined organic layers were washed with saturated aq NaHCO3 and brine, dried 
with MgSO4, and filtered. The filtrate was concentrated in vacuo, and the resulting residue was purified by 
column chromatography on silica gel (eluted with hexane/EtOAc = 2:1) to afford benzyl ether 200 (506 mg, 
1.01 mmol, quant) as a white solid. 
mp 139-140 °C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.34 (s, 4H, b and c), 6.49 (s, 
1H, j), 5.03 (d, 1H, J = 10.8 Hz, l), 4.85 (d, 1H, J = 11.0 Hz, b), 4.81 (d, 1H, J 
= 11.0 Hz, b), 4.70 (d, 1H, J = 10.8 Hz, l), 3.79 (s, 6H, e and h), 2.41 (s, 3H, f), 
2.15 (s, 3H, a, g, or j), 2.10 (s, 3H, a, g, or j), 1.74 (s, 3H, a, g, or j); 13C NMR 
(100 MHz, CDCl3) δ 168.5, 158.5, 155.2, 150.3, 147.6, 140.9, 136.0, 135.8, 
133.7, 129.2, 128.6, 124.5, 121.4, 120.8, 118.8, 114.7, 108.2, 75.5, 57.4, 55.6, 52.1, 19.4, 13.8, 9.4, 8.7; IR 
(Neat) 3394, 2951, 1728, 1611, 1464, 1288, 1218, 1123, 755 cm−1; HRESITOFMS calcd for C27H30ClO7 











































To a solution of benzyl alcohol 200 (650 mg, 1.30 mmol) in dry CH2Cl2 (6.0 mL) were added TFA (0.6 
mL) and Et3SiH (837 µL, 5.19 mmol, 4.0 equiv) at 0 °C under an argon atmosphere. After being stirred at 
the same temperature for 30 min, the reaction mixture was diluted with EtOAc, and quenched with 
saturated aq NaHCO3. The organic layer was separated, and the aqueous layer was extracted with EtOAc 
twice. The combined organic layers were washed with brine, dried with MgSO4, and filtered. The filtrate 
was concentrated in vacuo, and the resulting residue was purified by column chromatography on silica gel 
(eluted with hexane/EtOAc = 15:1) to afford pentamethylbenzene 203 (601 mg, 1.24 mmol, 95%) as a 
yellowish oil. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.35 (s, 4H, c and d), 6.53 (s, 1H, i), 5.97 (s, 1H, 
OH), 4.85 (s, 2H, b), 3.80 (s, 3H, e), 3.75 (s, 1H, h), 2.26 (s, 3H, a, f, g, j, or k), 
2.18 (s, 3H, a, f, g, j, or k), 2.01 (s, 3H, a, f, g, j, or k), 1.93 (s, 3H, a, f, g, j, or 
k), 1.80 (s, 3H, a, f, g, j, or k); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 168.6, 156.0, 
153.4, 149.8, 147.0, 139.6, 135.8, 135.7, 133.7, 129.1, 128.6, 122.4, 121.4, 
119.7, 116.6, 115.0, 108.5, 75.5, 55.7, 52.1, 20.5, 13.5, 12.3, 9.3, 9.1; IR (Neat) 3484, 2950, 1726, 1612, 






















To a solution of phenol 203 (600 mg, 1.24 mmol) in DMF (4.0 mL) were added K2CO3 (514 mg, 3.72 
mmol, 3.0 equiv) and 1-azido-3-iodopropane1 (204) (313 mg, 1.48 mmol, 1.2 equiv) in DMF (2.0 mL) at 
room temperature under an argon atmosphere. After being stirred at the same temperature for 21 h, the 
reaction mixture was diluted with EtOAc, and quenched with 3 M aq HCl. The organic layer was separated, 
and the aqueous layer was extracted with ethyl acetate twice. The combined organic layers were washed 
with brine twice, saturated aq NaHCO3 and brine, dried with Na2SO4, and filtered. The filtrate was 
concentrated in vacuo, and the resulting residue was purified by column chromatography on silica gel 
(eluted with hexane/EtOAc = 15:1) to afford 3-azidopropyl ether 205 (581 mg, 1.02 mmol, 82%) as a 
colorless oil. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.35 (s, 4H, c and d), 6.49 (s, 1H, i), 4.85 (s, 2H, b), 3.81 (s, 3H, e or h), 
3.80 (s, 3H, e or h), 3.48-3.59 (m, 2H, l), 3.17 (t, 2H, J = 6.6 Hz, n), 2.26 (s, 3H, f), 2.13 (s, 3H, a, g, j, or k), 



















13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 168.5, 155.8, 154.7, 148.9, 148.5, 145.8, 
135.7, 134.8, 133.8, 129.1, 128.6, 125.9, 124.4, 124.0, 119.5, 114.5, 107.5, 
75.4, 69.4, 55.8, 52.2, 48.1, 28.9, 20.4, 13.8, 12.5, 10.0, 9.4; IR (Neat) 
2925, 2097, 1731, 1613, 1283, 1125 cm−1; HREIMS calcd for 
C30H34ClN3O6 567.2136, found 574.2108. 
 
4-(3-Azidopropyloxy)-2-(4-chlorobenzyloxy)-5-(3-methoxy-2,5,6-trimethylphenoxy)-3,6-dimethyl- 




















To a solution of methyl ester 205 (580 mg, 1.02 mmol) in dioxane (5.0 mL) were added 2 M aq NaOH 
(10 mL, 20.0 mmol, 20 equiv) and ethylene glycol (2.5 mL) at room temperature. After being stirred at 
180 °C under microwave irradiation for 50 min, the reaction mixture was cooled to room temperature, 
diluted with EtOAc, and quenched with 3 M aq HCl. The organic layer was separated, and the aqueous 
layer was extracted with EtOAc twice. The combined organic layers were washed with brine, dried with 
Na2SO4, and filtered. The filtrate was concentrated in vacuo, and the resulting residue was purified by 
column chromatography on silica gel (eluted with hexane/ EtOAc = 4:1) to afford carboxylic acid 198 (455 
mg, 821 µmol, 80%) as an orange oil. 
 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.36 (d, 2H, J = 8.0 Hz, c or d), 7.32 (d, 
2H, J = 8.0 Hz, c or d), 6.50 (s, 1H, h), 4.87 (s, 2H, b), 3.80 (s, 3H, g), 
3.49-3.60 (m, 2H, k), 3.18 (t, 2H, J = 6.4 Hz, m), 2.27 (s, 3H, a, e, f, i, or 
j), 2.25 (s, 3H, a, e, f, i, or j), 2.15 (s, 3H, a, e, f, i, or j), 2.01 (s, 3H, a, e, f, 
i, or j), 1.91 (s, 3H, a, e, f, i, or j), 1.55 (quin, 2H, J = 6.4 Hz, l); 13C NMR 
(100 MHz, CDCl3) δ 170.7, 155.9, 154.7, 149.3, 149.2, 146.1, 135.1, 134.9, 134.1, 129.4, 128.7, 125.7, 
124.1, 119.5, 114.4, 107.6, 75.8, 69.5, 55.8, 48.1, 28.9, 20.5, 14.0, 12.6, 10.0, 9.4; IR (Neat) 3316, 2926, 






































































To a solution of phenol 140e (290 mg, 546 µmol) in DMF (1.0 mL) were added K2CO3 (302 mg, 2.18 
mmol, 4.0 equiv) and 1-azido-3-iodopropane1 (207 mg, 983 µmol, 1.8 equiv) in DMF (1.0 mL) at room 
temperature under an argon atmosphere. After being stirred at the same temperature for 8 h, the reaction 
mixture was diluted with EtOAc, and quenched with 1 M aq HCl. The organic layer was separated, and the 
aqueous layer was extracted with EtOAc twice. The combined organic layers were washed with brine twice, 
saturated aq NaHCO3 and brine, dried with Na2SO4, and filtered. The filtrate was concentrated in vacuo, 
and the resulting residue was purified by column chromatography on silica gel (eluted with hexane/EtOAc 
= 4:1) to afford 3-azidopropyl ether 207 (291 mg, 474 µmol, 87%) as a colorless oil. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.35 (s, 4H, c and d), 6.76 (s, 1H, j), 5.19 
(d, 1H, J = 6.6 Hz, h), 5.17 (d, 1H, J = 6.6 Hz, h), 4.85 (s, 2H, b), 4.78 (d, 
1H, J = 11.2 Hz, l), 4.54 (d, 1H, J = 11.2 Hz, l), 3.83 (s, 3H, e), 3.65 (dd, 
1H, J = 15.0, 7.4 Hz, m), 3.47 (s, 3H, i), 3.11-3.24 (m, 3H, m and o), 2.43 
(s, 3H, f), 2.21 (s, 3H, a, g, or k), 2.13 (s, 3H, a, g, or k), 1.92 (s, 3H, a, g, 
or k), 1.43-1.55 (m, 2H, n); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 168.2. 155.7. 155.4. 149.3. 148.0. 145.8. 136.8. 
135.5. 133.9. 129.1. 128.6. 126.5. 124.9. 124.5. 124.2. 115.5. 111.8. 94.7. 75.5. 70.0. 57.1. 56.1. 52.3. 47.9. 
28.7. 19.2. 13.9. 10.1. 9.4; IR (Neat) 3520, 2952, 2930, 2098, 1732, 1610, 1580, 1284, 1208, 1115, 1091, 

























To a solution of benzyl alcohol 207 (290 mg, 472 µmol) in dry CH2Cl2 (6.0 mL) were added TFA (0.3 
mL) and Et3SiH (1.51 mL, 9.44 mmol, 20 equiv) at 0 °C under an argon atmosphere, and the mixture was 
























HCl (1.2 mL) at 0 °C. After being stirred at 50 °C for 4 h, the reaction mixture was cooled to room 
temperature, diluted with EtOAc, and quenched with saturated aq NaHCO3. The organic layer was 
separated, and the aqueous layer was extracted with EtOAc twice. The combined organic layers were 
washed with brine, dried with Na2SO4, and filtered. The filtrate was concentrated in vacuo, and the 
resulting residue was purified by column chromatography on silica gel (eluted with hexane/EtOAc = 9:1) to 
afford phenol 258 (170 mg, 307 µmol, 65%) as a colorless oil. 
 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.35 (s, 4H, c and d), 6.44 (s, 1H, h), 4.85 
(s, 2H, b), 4.56 (brs, 1H, OH), 3.82 (s, 3H, e), 3.55 (t, 2H, J = 6.2 Hz, k), 
3.20 (t, 2H, J = 6.8 Hz, m), 2.20 (s, 3H, a, f, h, i, or j), 2.14 (s, 3H, a, f, h, 
i, or j), 2.12 (s, 3H, a, f, h, i, or j), 1.98 (s, 3H, a, f, h, i, or j), 1.94 (s, 3H, 
a, f, h, i, or j), 1.51-1.60 (m, 2H, l); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 168.5, 
154.9, 151.9, 148.9, 148.5, 145.8, 135.6, 135.2, 133.8, 129.1, 128.6, 125.9, 124.4, 124.0, 119.3, 112.5, 
111.8, 75.5, 69.5, 52.3, 48.1, 28.9, 20.0, 13.8, 12.5, 10.0, 9.4; IR (Neat) 3429, 2951, 2926, 2097, 1730, 






















To a solution of phenol 258 (170 mg, 307 µmol) in DMF (2.0 mL) were added K2CO3 (149 mg, 1.07 
mmol, 3.5 equiv) and MeI (22.3 µL, 491 µmol, 1.6 equiv) at room temperature under an argon atmosphere. 
After being stirred at the same temperature for 14 h, the reaction mixture was diluted with EtOAc, and 
quenched with 1 M aq HCl. The organic layer was separated, and the aqueous layer was extracted with 
EtOAc twice. The combined organic layers were washed with brine twice, saturated aq NaHCO3 and brine, 
dried with Na2SO4, and filtered. The filtrate was concentrated in vacuo, and the resulting residue was 
purified by flash column chromatography on silica gel (eluted with hexane/EtOAc = 9:1) to afford methyl 


























































To a solution of carboxylic acid 198 (450 mg, 812 µmol) in dry toluene (10 mL) were added phenol 115 
(480 mg, 975 µmol, 1.2 equiv) and (CF3CO)2O (3.95 mL, 28.4 mmol, 35 equiv) at room temperature under 
an argon atmosphere. After being stirred at 80 °C for 13 h, the reaction mixture was cooled at room 
temperature, and quenched with 2 M aq NaOH. The organic layer was separated, and the aqueous layer was 
extracted with EtOAc twice. The combined organic layers were washed with brine, dried with Na2SO4, and 
filtered. The filtrate was concentrated in vacuo, and the resulting residue was purified by flash column 
chromatography on silica gel (eluted with hexane/EtOAc = 9:1) to afford ester 208 (651 mg, 633 µmol, 
78%) as a white solid. 
mp 92-93 °C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 
7.46-7.47 (m, 2H, j), 7.30-7.40 (m, 7H, c, d, and j), 
6.52 (s, 1H, r), 5.40 (s, 2H, i), 4.94 (s, 2H, b), 3.82 
(s, 3H, f, h, or q), 3.78 (s, 3H, f, h, or q), 3.71 (s, 
3H, f, h, or q), 3.53-3.61 (m, 2H, u), 3.19 (t, 2H, J 
= 6.8 Hz, w), 2.39 (s, 3H, a, e, g, k, l, m, n, o, p, s, 
or, t), 2.35 (s, 3H, a, e, g, k, l, m, n, o, p, s, or, t), 2.29 (s, 3H, a, e, g, k, l, m, n, o, p, s, or, t), 2.25 (s, 3H, a, e, 
g, k, l, m, n, o, p, s, or, t), 2.21 (s, 6H, a, e, g, k, l, m, n, o, p, s, or, t), 2.18 (s, 3H, a, e, g, k, l, m, n, o, p, s, or, 
t), 2.14 (s, 3H, a, e, g, k, l, m, n, o, p, s, or, t), 2.10 (s, 3H, a, e, g, k, l, m, n, o, p, s, or, t), 2.05 (s, 3H, a, e, g, 
k, l, m, n, o, p, s, or, t), 1.96 (s, 3H, a, e, g, k, l, m, n, o, p, s, or, t), 1.56 (quin, 2H, J = 6.8 Hz, v); 13C NMR 
(100 MHz, CDCl3) δ 168.3, 166.2, 165.8, 155.9, 154.7, 154.2, 153.6, 150.0, 149.6, 149.4, 149.2, 146.0, 
135.6, 135.4, 134.9, 133.8, 133.4, 132.7, 129.2, 128.5, 128.3, 127.4, 126.5, 126.1, 125.7, 125.1, 124.9, 
124.3, 122.4, 122.2, 119.5, 114.5, 107.6, 75.7, 69.5, 67.0, 62.1, 62.0, 55.8, 48.1, 28.9, 20.5, 17.3, 16.8, 14.5, 
13.4, 13.0, 12.6, 10.6, 10.2, 9.5; IR (Neat) 2926, 2097, 1735, 1578, 1461, 1278, 1150, 1122 cm−1; 
HRESITOFMS calcd for C58H62ClN3O12Na [M+Na]



































































    2-methyl-2-butene
    tBuOH-THF-H2O, 30 °C




To a solution of ester 208 (200 mg, 194 µmol) and AgOTf (250 mg, 972 µmol, 5.0 equiv) in dry CH2Cl2 
(12 mL) was added Cl2CHOMe (88.0 µL, 972 µmol, 5.0 equiv) in dry CH2Cl2 (4.0 mL) at −78 °C under an 
argon atmosphere. After being stirred at −50 °C for 10 min, the reaction mixture was quenched with 
saturated aq NaHCO3 at 0 °C. After being stirred at room temperature for 30 min, the reaction mixture was 
filtered through a pad of Celite®. The organic layer of the filtrate was separated, and the aqueous layer was 
extracted with EtOAc twice. The combined organic layers were washed with brine, dried with Na2SO4, and 
filtered. The filtrate was concentrated in vacuo to give the mixture of desired aldehyde and ester 208 as a 
yellowish oil. The crude mixture was used for next reaction without further purification. 
To a solution of crude mixture in tBuOH (2.0 mL), THF (1.0 mL) and water (3.0 mL) were added 
2-methyl-2-butene (2.0 mL), NaClO2 (87.7 mg, 970 µmol, 5.0 equiv) and NaH2PO4•2H2O (151 mg, 970 
µmol, 5.0 equiv) at 0 °C. After being stirred at 30 °C for 13 h, the organic layer was separated, and the 
aqueous layer was extracted with EtOAc twice. The combined organic layers were washed with brine, dried 
with Na2SO4, and filtered. The filtrate was concentrated in vacuo, and the resulting residue was purified by 
flash column chromatography on silica gel (eluted with CHCl3/MeOH = 9:1) to afford carboxylic acid 209 
(47.8 mg, 44.6 µmol, 23% in 2 steps) as a yellowish oil. Ester 208 was recovered (69.2 mg, 67.2 µmol, 
35% in 2 steps) as a yellowish oil. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.45-7.47 (m, 2H, j), 
7.31-7.40 (m, 7H, c, d, and j), 5.40 (s, 2H, i), 4.96 
(s, 2H, b), 3.79 (s, 3H, f, h, or q), 3.78 (s, 3H, f, h, 
or q), 3.71 (s, 3H, f, h, or q), 3.53-3.61 (m, 2H, t), 
3.14 (t, 2H, J = 6.6 Hz, v), 2.40 (s, 3H, a, e, g, k, l, 
m, n, o, p, r, or s), 2.36 (s, 3H, a, e, g, k, l, m, n, o, 
p, r, or s), 2.34 (s, 3H, a, e, g, k, l, m, n, o, p, r, or s), 


































m, n, o, p, r, or s), 2.18 (s, 3H, a, e, g, k, l, m, n, o, p, r, or s), 2.15 (s, 3H, a, e, g, k, l, m, n, o, p, r, or s), 2.14 
(s, 3H, a, e, g, k, l, m, n, o, p, r, or s), 2.10 (s, 3H, a, e, g, k, l, m, n, o, p, r, or s), 2.02 (s, 3H, a, e, g, k, l, m, 
n, o, p, r, or s), 1.56 (quin, 2H, J = 6.6 Hz, u); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 171.4, 168.3, 166.2, 165.6, 
156.0, 154.3, 154.1, 153.7, 150.1, 150.0, 149.4, 149.2, 145.4, 135.7, 135.3, 133.9, 133.5, 133.3, 132.7, 
129.2, 128.57, 128.55, 128.53, 128.3, 127.4, 126.6, 126.1, 125.7, 125.1, 124.5, 124.1, 122.4, 122.2, 119.7, 
75.8, 69.6, 67.1, 62.2, 62.1, 62.0, 47.9, 28.9, 17.3, 16.9, 16.7, 14.5, 13.4, 13.1, 13.0, 10.6, 10.3, 10.2, 10.1; 
IR (Neat) 3444, 2931, 2098, 1739, 1733, 1601, 1575, 1463, 1279, 1150, 755 cm−1; HRESITOFMS calcd 
for C59H62N3ClO14Na [M+Na]
+ 1094.3818, found 1094.3801. 
 





































To a solution of carboxylic acid 209 (169 mg, 158 µmol) in dry toluene (10 mL) were added phenol 113 
(56.8 mg, 189 µmol, 1.2 equiv) and (CF3CO)2O (660 µL, 4.74 mmol, 30 equiv) at room temperature under 
an argon atmosphere. After being stirred at 80 °C for 17 h, the reaction mixture was cooled at room 
temperature, and quenched with 2 M aq NaOH. The organic layer was separated, and the aqueous layer was 
extracted with EtOAc twice. The combined organic layers were washed with brine, dried with MgSO4, and 
filtered. The filtrate was concentrated in vacuo, and the resulting residue was purified by flash column 
chromatography on silica gel (eluted with hexane/EtOAc = 5:1) to afford ester 197 (131 mg, 96.8 µmol, 
61%) as a colorless oil. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.46-7.48 (m, 4H, j and u), 7.33-7.40 (m, 10H, c, d, j, and u), 5.40 (s, 4H, i 
and t), 4.96 (s, 2H, b), 3.78 (s, 6H, f, h, q, or s), 3.71 (s, 3H, f, h, q, or s), 3.70 (s, 3H, f, h, q, or s), 3.58-3.66 
(m, 2H, z), 3.14 (dt, 2H, J = 6.4, 2.0 Hz, B), 2.41 (s, 3H, a, e, g, k, l, m, n, o, p, r, v, w, x, or y), 2.40 (s, 3H, 
a, e, g, k, l, m, n, o, p, r, v, w, x, or y), 2.36 (s, 3H, a, e, g, k, l, m, n, o, p, r, v, w, x, or y), 2.25 (s, 6H, a, e, g, 
k, l, m, n, o, p, r, v, w, x, or y), 2.24 (s, 3H, a, e, g, k, l, m, n, o, p, r, v, w, x, or y), 2.21 (s, 6H, a, e, g, k, l, m, 
n, o, p, r, v, w, x, or y), 2.18 (s, 9H, a, e, g, k, l, m, n, o, p, r, v, w, x, or y), 2.14 (s, 3H, a, e, g, k, l, m, n, o, p, 
r, v, w, x, or y), 2.10 (s, 3H, a, e, g, k, l, m, n, o, p, r, v, w, x, or y), 2.06 (s, 3H, a, e, g, k, l, m, n, o, p, r, v, w, 
x, or y), 1.59 (quin, 2H, J = 6.4 Hz, A); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 168.30, 168.28, 166.3, 166.2, 165.6, 
156.2, 154.5, 154.3, 153.6, 150.2, 149.9, 149.5, 149.4, 149.2, 145.4, 135.6, 135.3, 133.9, 133.5, 133.3, 
151 
132.7, 129.2, 128.57, 128.55, 128.53, 128.3, 
127.40, 127.37, 126.6, 126.1, 125.7, 125.6, 
125.12, 125.08, 124.5, 124.1, 123.8, 122.4, 
122.2, 119.9, 75.8, 69.6, 67.07, 67.06, 62.10, 
62.06, 62.0, 47.9, 28.9, 17.3, 17.2, 16.8, 14.5, 
13.5, 13.2, 12.97, 12.95, 10.6, 10.34, 10.29, 
10.22, 10.21; IR (Neat) 2940, 2097, 1734, 
1576, 1457, 1279, 1148 cm−1; HRESITOFMS 
calcd for C77H80ClN3O17Na [M+Na]
+ 
1376.5074, found 1376.5076. 
 
































    CH2Cl2, −40 °C
2) NaH, MOMCl
    DMF, 0 °C
    55% in 2 steps
 
To a solution of I2 (42.0 mg, 166 µmol, 15 equiv) in dry CH2Cl2 (2.4 mL) was added hexamethyldisilane 
(33.4 µL, 166 µmol, 15 equiv) at room temperature under an argon atmosphere. After being stirred at 40 °C 
for 30 min, the reaction mixture was cooled at room temperature. To the resulting brown solution was 
added benzyl ester 197 (15.0 mg, 11.1 µmol) in dry CH2Cl2 (0.6 mL) dropwise at −78 °C under an argon 
atmosphere. After being stirred at −40 °C for 9 min, the reaction mixture was quenched with 1 M aq HCl at 
−40 °C, and stirred for 15 min at room temperature. The mixture was concentrated in vacuo to give 
carboxylic acid. The crude carboxylic acid was used for next reaction without further purification. 
The solution of crude carboxylic acid in DMF (1.0 mL) were added NaH (50-72% in oil, 6.5 mg, 166 
µmol, 15 equiv) and MOMCl (12.6 µL, 166 µmol, 15 equiv) at 0 °C under an argon atmosphere. After 
being stirred at the same temperature for 15 min, the reaction mixture was diluted with EtOAc, and 










































EtOAc twice. The combined organic layers were washed with brine twice, saturated aq NaHCO3 and brine, 
dried with Na2SO4, and filtered. The filtrate was concentrated in vacuo, and the resulting residue was 
purified by flash column chromatography on silica gel (eluted with hexane/EtOAc = 3:1) to afford MOM 
ester 255 (7.7 mg, 60.8 µmol, 55%) as an orange oil. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 5.50 (s, 4H, h and s), 
5.06 (s, 2H, b), 3.85 (s, 3H, e, g, p, or r), 3.82 (s, 6H, 
e, g, p, or r), 3.79 (s, 3H, e, g, p, or r), 3.58 (s, 9H, c, i, 
and t), 3.56-3.64 (m, 2H, y), 3.10 (t, 2H, J = 6.8 Hz, 
A), 2.42 (s, 3H, a, d, f, j, k, l, m, n, o, q, r, u, v, or x), 
2.41 (s, 6H, a, d, f, j, k, l, m, n, o, q, r, u, v, or x), 2.33 
(s, 3H, a, d, f, j, k, l, m, n, o, q, r, u, v, or x), 2.32 (s, 
3H, a, d, f, j, k, l, m, n, o, q, r, u, v, or x), 2.28 (s, 9H, 
a, d, f, j, k, l, m, n, o, q, r, u, v, or x), 2.27 (s, 6H, a, d, f, j, k, l, m, n, o, q, r, u, v, or x), 2.25 (s, 6H, a, d, f, j, 
k, l, m, n, o, q, r, u, v, or x), 2.18 (s, 3H, a, d, f, j, k, l, m, n, o, q, r, u, v, or x), 2.05 (s, 3H, a, d, f, j, k, l, m, n, 
o, q, r, u, v, or x), 1.82 (quin, 2H, J = 6.8 Hz, z); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 168.1, 168.0, 166.4, 166.2, 
165.4, 156.2, 154.6, 154.4, 153.6, 150.0, 149.6, 149.5, 149.3, 148.9, 145.4, 133.6, 133.3, 132.57, 132.55, 
128.5, 127.3, 127.2, 126.6, 126.1, 125.8, 125.2, 125.1, 125.0, 124.1, 123.8, 122.4, 122.2, 120.0, 101.3, 91.1, 
72.4, 62.2, 62.11, 62.07, 57.9, 57.8, 33.3, 17.34, 17.29, 16.7, 14.5, 13.4, 13.2, 13.1, 13.0, 11.1, 10.7, 10.4, 
10.3, 10.2; IR (Neat) 2940, 1743, 1678, 1575, 1463, 1323, 1279, 1146, 1100, 1077 cm−1; HRESITOFMS 
calcd for C62H75IO20Na [M+Na]
+ 1289.3794, found 1279.3789. 
 














































































To a solution of iodide 255 (45.0 mg, 35.5 µmol) in DMF (2.0 mL) were added CsF (27.0 mg, 178 µmol, 
5.0 equiv) and 4-carboxyl-TEMPO (13.0 mg, 64.9 µmol, 1.8 equiv) at room temperature under an argon 
atmosphere. After being stirred at the same temperature for 17 h, the reaction mixture was diluted with 
EtOAc, and quenched with saturated aq NaHCO3. The organic layer was separated, and the aqueous layer 
was extracted with ethyl acetate twice. The combined organic layers were washed with brine, dried with 
Na2SO4, and filtered. The filtrate was concentrated in vacuo, and the resulting residue was purified by 
column chromatography on silica gel (eluted with hexane/EtOAc = 6:1) to afford ester 256 (39.5 mg, 29.5 
µmol, 83%) as an orange solid. 
mp 87-88 °C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 
δ 5.50 (s, 4H, h and s), 5.06 (s, 2H, b), 4.17 
(brs, 2H, A), 3.85 (s, 3H, e, g, p, or r), 3.82 
(s, 6H, e, g, p, or r), 3.79 (brs, 3H, e, g, p, or 
r), 3.58 (s, 11H, c, i, t, and z), 2.42 (s, 6H, a, 
d, f, j, k, l, m, n, o, q, r, u, v, or x), 2.41 (s, 
3H, a, d, f, j, k, l, m, n, o, q, r, u, v, or x), 
2.32 (s, 3H, a, d, f, j, k, l, m, n, o, q, r, u, v, 
or x), 2.28 (s, 9H, a, d, f, j, k, l, m, n, o, q, r, 
u, v, or x), 2.27 (s, 9H, a, d, f, j, k, l, m, n, o, q, r, u, v, or x), 2.25 (s, 6H, a, d, f, j, k, l, m, n, o, q, r, u, v, or 
x), 2.20 (brs, 3H, a, d, f, j, k, l, m, n, o, q, r, u, v, or x), 2.07 (brs, 3H, a, d, f, j, k, l, m, n, o, q, r, u, v, or x), 
2.05 (s, 3H, a, d, f, j, k, l, m, n, o, q, r, u, v, or x), 1.69 (brs, 2H, z); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 166.7, 
166.6, 165.0, 164.8, 164.1, 154.9, 153.2, 153.0, 152.30, 152.26, 148.6, 148.24, 148.16, 148.1, 147.6, 144.0, 
132.2, 131.9, 131.3, 131.2, 126.0, 125.9, 125.3, 124.7, 124.41, 124.37, 123.8, 123.7, 123.6, 122.8, 122.5, 
121.0, 120.9, 118.6, 100.2, 89.9, 89.8, 67.9, 61.1, 60.9, 60.8, 60.4, 57.1, 57.0, 56.6, 27.5, 16.0, 15.7, 15.4, 
13.2, 12.1, 12.0, 11.9, 11.7, 9.4, 9.3, 9.1, 9.0, 8.9; IR (Neat) 2940, 1739, 1576, 1462, 1279, 1146 cm−1; 
HRESITOFMS calcd for C72H92NO23Na [M+Na]



































































































195b: R = O
257: R = OH
CH2Cl2
 
To a solution of MOM ester 256 (10.0 mg, 7.5 µmol) in dry CH2Cl2 (1.0 mL) was added TFA (0.2 mL) at 
room temperature. After being stirred at the same temperature for 30 min, the reaction mixture was 
concentrated in vacuo. The resulting residue was solved in MeOH (1 mL), and the solution was 
concentrated in vacuo to give the mixture of desired nitroxyl radical 195b and hydroxylamine 257 as a 
white solid. The ratio of 195b and 257 was determined by reversed-phase HPLC2 (195b:257 = 3:97). The 
crude mixture was used for next reaction without further purification. 
To the solution of crude mixture in EtOH (2.0 mL) and EtOAc (1.0 mL) was added PbO2 (8.9 mg, 37.4 
µmol, 5.0 equiv) at room temperature. After being stirred at the same temperature for 25 h, the reaction 
mixture was filtered through a pad of Celite®. The filtrate was concentrated in vacuo, and to resulting 
residue was washed with CDCl3. The supernatant was removed, and the resulting residue was dried in 
vacuo to give the mixture of desired nitroxyl radical 195b and hydroxylamine 257 as a white solid. The 
ratio of 195b and 257 was determined by reversed-phase HPLC2 (195b:257 = 89:11). The crude mixture 
(7.6 mg, 84% crude yield in 2 steps) was used for next spin-label experiment without further purification. 
195b: mp >300 °C; 1H NMR (600 MHz, CD3OD) δ 4.08 (brs, 2H, u), 3.83 (s, 3H, c, e, l, or n), 3.82 (s, 6H, 
c, e, l, or n), 3.77 (s, 3H, c, e, l, or n), 3.63 (m, 2H, s), 2.68 (brs, 3H, a, b, d, f, g, h, i, j, k, m, o, p, q, or r), 
2.41 (s, 3H, a, b, d, f, g, h, i, j, k, m, o, p, q, or r), 2.39 (brs, 3H, a, b, d, f, g, h, i, j, k, m, o, p, q, or r),2.28 (s, 
6H, a, b, d, f, g, h, i, j, k, m, o, p, q, or r) , 2.25 (s, 6H, a, b, d, f, g, h, i, j, k, m, o, p, q, or r), 2.23 (s, 6H, a, b, 
d, f, g, h, i, j, k, m, o, p, q, or r), 2.22 (s, 6H, a, b, d, f, g, h, i, j, k, m, o, p, q, or r), 2.18 (s, 6H, a, b, d, f, g, h, 
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i, j, k, m, o, p, q, or r), 2.05 (brs, 3H, a, b, d, f, g, h, i, j, k, m, o, p, q, or r), 1.69 (brs, 2H, t); 13C NMR (150 
MHz, CD3OD) δ 170.3, 168.1, 167.6, 163.2, 162.9, 158.1, 156.1, 155.7, 154.2, 154.1, 154.0, 151.0, 149.8, 
149.6, 143.6, 134.7, 134.5, 132.7, 132.6, 129.3, 128.1, 127.1, 126.5, 125.1, 124.8, 123.4, 122.9, 121.6, 
119.6, 112.0, 70.8, 63.0, 62.9, 62.8, 62.3, 17.8, 17.6, 17.0, 16.1, 13.54, 13.45, 13.4, 11.0, 10.8, 10.6, 9.9; IR 
(Neat) 3385, 2935, 1685, 1577, 1458, 1309, 1208, 1187, 1147 cm−1; HPLC retention time: 10.7 min; 
HRESITOFMS calcd for C66H81NO20 [M+H]
+ 1207.5352, found 1207.5388. 
257: mp >300 °C; 1H NMR (600 MHz, 
CD3OD) δ 3.96-4.05 (m, 2H, u), 3.83 (s, 3H, c, 
e, l, or n), 3.803 (s, 3H, c, e, l, or n), 3.799 (s, 
3H, c, e, l, or n), 3.76 (s, 3H, c, e, l, or n), 
3.66-3.69 (m, 1H, s), 3.56-3.61 (m, 1H, s), 
2.92-2.96 (m, 1H, v), 2.68 (s, 3H, a, b, d, f, g, h, 
i, j, k, m, o, p, q, or r), 2.42 (s, 3H, a, b, d, f, g, h, 
i, j, k, m, o, p, q, or r), 2.39 (s, 3H, a, b, d, f, g, h, 
i, j, k, m, o, p, q, or r), 2.273 (s, 3H, a, b, d, f, g, h, i, j, k, m, o, p, q, or r) , 2.265 (s, 3H, a, b, d, f, g, h, i, j, k, 
m, o, p, q, or r), 2.26 (s, 3H, a, b, d, f, g, h, i, j, k, m, o, p, q, or r), 2.25 (s, 6H, a, b, d, f, g, h, i, j, k, m, o, p, 
q, or r), 2.24 (s, 3H, a, b, d, f, g, h, i, j, k, m, o, p, q, or r), 2.21(s, 6H, a, b, d, f, g, h, i, j, k, m, o, p, q, or r), 
2.18 (s, 3H, a, b, d, f, g, h, i, j, k, m, o, p, q, or r), 2.16 (s, 3H, a, b, d, f, g, h, i, j, k, m, o, p, q, or r), 
2.10-2.12 (m, 2H, w), 2.05 (s, 3H, a, b, d, f, g, h, i, j, k, m, o, p, q, or r), 1.82 (t, 2H, J = 13.8 Hz, w), 
1.61-1.69 (m, 2H, t), 1.384 (s, 6H, x), 1.379 (s, 6H, x); 13C NMR (150 MHz, CD3OD) δ 174.0, 172.1, 172.0, 
170.3, 168.1, 167.6, 160.4, 158.1, 156.0, 155.8, 154.5, 154.1, 151.1, 150.5, 150.4, 143.6, 134.7, 134.5, 
133.2, 129.9, 129.3, 127.9, 127.2, 126.9, 125.1, 124.7, 123.4, 123.3, 120.6, 119.7, 118.0, 116.0, 122.5, 
111.0, 70.7, 69.0, 68.9, 63.2, 62.9, 62.7, 62.5, 40.0, 34.3, 29.9, 28.1, 26.5, 19.9, 17.63, 17.56, 16.9, 16.12, 
16.09, 13.4, 10.7, 9.9; IR (Neat) 3349, 2923, 2853, 1739, 1676, 1593, 1459, 1413, 1154 cm−1; HPLC 
retention time: 9.0 min; HRESITOFMS calcd for C66H82NO20 [M+H]
+ 1208.5430, found 1208.5430 
 
NMR study for paramagnetic relaxation enhancement (PRE) effects 
15N-labeled PAC3 was dissolved at a concentration of 0.3 mM in PBS (pH 6.8) containing 10% D2O 
(v/v), 1 mM EDTA, and 0.01% NaN3 and a 10 mM methanol-d4 solution of 195b was added to this solution. 
PRE effects were measured from the peak intensity ratios between two 1H-15N HSQC spectra of 
15N-labeled PAC3 with 195b (0.3, 0.6, or 0.9 mM) in presence and absence of L-(+)-ascorbic acid (3, 6, or 
9 mM) for radical quenching. All NMR data were acquired at 303 K using a Bruker AVANCE800 
spectrometer equipped with a cryogenic probe. For 1H–15N HSQC measurements, spectra were recorded at 
a 1H observation frequency of 800 MHz with 256 (t1) × 2048 (t2) complex points and 16 scans per t1 













































1) Yao, L.; Smith, L. T.; Aube, J. J. Org. Chem. 2004, 69, 1720-1722. 
2) The ratio of nitroxyl radical 195b and hydroxylamine 257 was determined by reversed-phase HPLC 
(Waters LC/MS system ZQ-2000) at UV 254 nm. The column was used XBridgeTM C18-3.5 µm, 4.6 x 
7.5 mm (Waters). Gradient method is as follows: 10% of B (0.0 min), 10-95% of B (0.0-4.0 min), 95% 
of B (4.0-11.0 min), 95-10% of B (11.0-15.0 min), 10% of B (15.0 min) (A: 0.1% HCOOH/H2O, B: 
0.1% HCOOH/MeOH). 























































261aの合成において、5-メチルサリチルアルデヒド(259)の Bn 化 1やブロミド 260に対する
アリールリチウムを経由したホルミル化 2は報告されている(Scheme 4-2)。一方、1-ベンジル





















は、第 2 章｢2-3-2｣および｢2-3-4｣で述べた例をはじめとして現在までに多数報告されている 3。
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まず、262a の反応性を確かめるため、既存のホルミル化条件による 261a への変換を試み
た(Table 4-1)。しかし、予想された通り 262a の反応性は低く、常法として汎用される DMF
や NMFA をホルミル化剤とする Vilsmeier-Haack 反応 4 では原料が回収されるのみであった
(Entries 1 and 2)。HMTA を酸性条件下で作用させる Duff 法 5では、ホルミル基の導入と共に




Lewis 酸として四塩化チタン 6を用いると、−78 °C の低温条件においても系中は複雑化し、Bn
基の脱離に伴う基質の分解が観察された(Entry 4)。より穏和な Lewis 酸である四塩化スズ 6あ
るいは三塩化アルミニウム 6を用いることでホルミル基を導入することができたが、一部 Bn
基の脱離が進行し 261aおよび 259を分離困難な混合物として与えた(Entries 5 and 6)。一方、
活性化剤としてトリフルオロメタンスルホン酸銀を用いたところ、Bn 基を損なうことなく所
望の 261aが収率 76％で生成することがわかった(Entry 7)。その他の銀塩についても検討した
が、塩化銀やヨウ化銀では反応は進行せず(Entries 8 and 9)、過塩素酸銀やビストリフルオロメ






Table 4-1. Investigation of the reaction conditions for formylation of 262a 








Entry Reagents (equiv) Solv. Temp. (°C) Time Ratio of 261a:259a Product (Yield%)b 
1 POCl3 (5) DMF 80 12 h - N. R. 
2 POCl3 (5) NMFA 100 24 h - N. R. 
3 HMTA (1.1) TFA reflux 1 h - 263 (28) 
4 TiCl4 (3), Cl2CHOMe (3) CH2Cl2 −78 10 min - complex mixture 
5 SnCl4 (3), Cl2CHOMe (3) CH2Cl2 −78 10 min 4:1 261a, 259
c
 
6 AlCl3 (3), Cl2CHOMe (3) CH2Cl2 −78 10 min 1.8:1 261a, 259
c 
7 AgOTf (3), Cl2CHOMe (3) CH2Cl2 −78 10 min >95:5 261a (76) 
8 AgCl (3), Cl2CHOMe (3) CH2Cl2 rt 1 h - N. R. 
9 AgI (3), Cl2CHOMe (3) CH2Cl2 rt 1 h - N. R. 
10 AgClO4 (3), Cl2CHOMe (3) CH2Cl2 −78 1 h - complex mixture 
11 AgNTf2 (3), Cl2CHOMe (3) CH2Cl2 −78 15 min - complex mixture 
a The ratio of 261a and 259 was determined by crude 1H NMR. 















































262c に対し従来の Gross 法の条件である四塩化チタンおよびジクロロメチルメチルエーテル
を作用させると、−78 °C の低温条件下でさえ短時間でホルミル化とともに Claisen 転位が進行
し後処理で塩化水素が付加した 266が得られたことから(Scheme 4-5)、そのような基質におい
てもホルミル化のみが進行したことは特筆すべき点である。一方、水酸基を Ac 基および Ts
基という電子求引性基で保護した 262eおよび fでは、芳香環上の電子密度が減少し求電子置
換反応に対する反応性が低下したため 0 °C まで昇温しても反応は進行しなかった(Entries 4 
and 5)。 
 
Table 4-2. Formylation of 4-methylphenol derivatives 262 







Entry Substrate P Conditions Product (Yield, %) 
1 262b Me −78 °C, 10 min 261b (69) 
2 262c Allyl −78 °C, 10 min 261c (76) 
3 262d Propargyl −78 °C, 10 min 261d (49) 
4 262e Ac 0 °C, 12 h 261e (0) 













を行った(Table 4-3)。Ts 体 267aでは 3 位が置換された 268aを中程度の収率で得ることがで
きたが(Entry 1)、Boc 体 267bでは複雑な混合物を与え 268bは痕跡量に留まった(Entry 2)。こ
172 
れは、系中に発生する TfOH の酸性により−78 °C においても Boc 基の脱離が進行したためと
考えられる。 
 












Entry Substrate P Conditions Product (Yield, %) 
1 267a Ts 
−78 °C, 10 min; 
0 °C, 30 min 
268a (66) 
2 267b Boc −78 °C, 10 min 268b (<5)a 
a Inseparable mixture of desired 268b and unknown products. 
 
 次に、多様なアルコキシベンゼン 269に対するホルミル化を検討した(Table 4-4)。まず、ア
ニソール(269a)に対して本条件を適用したところ、ホルミル化は−78 °C で速やかに進行した。
この際、立体的に空いている部位が優先的にホルミル化され、2 位または 4 位がホルミル化
された 270aおよび 271aを 1:1.5 で得た(Entry 1)。1,3-ジメトキシベンゼン(269b)も同様に立体
障害の少ない 4位で選択的にホルミル化が進行し、270bを単一の生成物として与えた(Entry 2)。
一方、1,3,5-トリメトキシベンゼン(269c)のホルミル化は反応点近傍の立体障害がメチル基と
比較して増大したため反応の完結に 0 °C への昇温を要したが、モノホルミル化体 270c を収
率 65%で得ることができ、この際ジホルミル化体 272 がわずかながら生成することがわかっ
た(Entry 3)。通常、1 回目のホルミル化により芳香環上の電子密度が低下するため 2 回目のホ
ルミル化に対する反応性は著しく低下するが、3 つのメトキシ基による高い電子供与能のた
めに 272 が生成したと考えられる。3,5-ジメチルフェノール誘導体の中で、メチルエーテル
269dは低温条件下で反応が進行し対応するアルデヒド 270dおよび 271dが 2.8:1 で得られた
(Entry 4)。しかし、フェノール 269eでは 0 °C への昇温が必要であり、269dと比較して収率も
低下した(Entry 5)。反応終了後に原料が回収されてきたことから、C-ホルミル化に競合して
O-ホルミル化も進行したと推測した。また、2 つのメチル基による電子供与性のために先に
示した 262eとは異なり、電子求引性の保護基を有する Ac 化体 269fにおいても 0 °C で反応
が完結し、二つの位置異性体 270fおよび 271fの混合物を 1.2:1 で与えた(Entry 6)。270fおよ






Table 4-4. Formylation of alkoxy benzenes 269 











Entry Substrate R1 R2 R3 Conditions Product (Yield, %) 
1 269a Me H H −78 °C, 10 min 270a (28), 271a (42) 
2 269b Me MeO H −78 °C, 10 min 270b (58) 
3 269c Me MeO MeO −78 °C, 10 min 270c (65), 272 (4) 
4 269d Me Me Me −78 °C, 10 min 270d (51), 271d (18) 
5 269e H Me Me 0 °C, 30 min 270e (40), 271e (15) 
6 269f Ac Me Me 0 °C, 30 min 270f + 271f (49)a  
a Inseparable mixture of 270f and 271f was obtained after purification with silica  












270e (32%) 271e (25%)






した(Table 4-5)。その結果、臭素やヨウ素といったハロゲン原子を有する 273aおよび bにお
いても−78 °C で反応が速やかに進行し、メトキシ基のオルト位がホルミル化されたアルデヒ
ド 274aおよび bを中程度の収率で与えた(Entries 2 and 3 vs. Entry 1)。メトキシカルボニル基














Table 4-5. Formylation of 4-substituted methyl phenyl ethers 273 







Entry Substrate X Conditions Product (Yield, %) 
1 262b Me −78 °C, 10 min 261b (69) 
2 273a Br −78 °C, 10 min 274a (61) 
3 273b I −78 °C, 10 min 274b (51) 
4 273c COOMe 
−78 °C, 10 min; 






















a Br, I およびエトキシカルボニル基における Hammett の置換基定数σpara はそれぞれ 0.232, 





六置換ベンズアルデヒド 276を良好な収率で得た(Scheme 4-7)。従来用いられる Duff 法では
ホルミル基の導入のために反応点のオルト位水酸基を遊離させる必要があるが a、本条件は保
護基の着脱を必要とせずステップエコノミー8に優れた反応であると言える。また、メトキシ
ナフタレン 277aおよび bに対するホルミル化はそれぞれ 4 位および 1 位で速度論的に進行し





−78 °C, 10 min;











R1 R1AgOTf (3 equiv)
Cl2CHOMe (3 equiv)
CH2Cl2
−78 °C, 10 min;
0 °C, 10 min
277a: R1 = OMe, R2 = R3 = H
277b: R1 = R3 = H, R2 = OMe
278a: R1 = OMe, R2 = H, R3 = CHO (83%)











































a 第 2 章｢2-3-1｣で述べたように、279 に対する Duff 法を用いたホルミル化では、反応の進行
のために一度 Bn 基を除去する必要があった(Scheme 4-9)。 
1) Removal of Bn group 
2) Duff Reaction












とのできる 1 位置換体 287が速度論的に得られ、置換基間の立体障害の小さい 2 位置換体 293
が熱力学的に得られる(Scheme 4-10)。 
E+
E E E E E
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のために−78 °C の低温下においても短時間でホルミル化が進行した(Entry 1-2)。一方、トリ
tert-ブチルベンゼン 294cでは立体障害のため、0 °C まで昇温しても反応は進行せず原料回収
に留まった(Entry 3)。また、本ホルミル化条件は電子的要因に大きく影響されることが示唆さ
れ、294aの 1 つのメチル基をほぼ同じVan der Waals 半径を有するブロモ基に置換したところ、
反応の終結には 0 °C への昇温が必要であった(Entry 4)。さらに、2 つのメチル基がブロモ基に
置換された 294e においては、室温においても反応はほとんど進行せず痕跡量の 295e および
296eが得られるのみであった(Entry 5)。 
 
Table 4-6. Formylation of alkyl benzenes 294 











Entry Substrate R1 R2 R3 Conditions Product (Yield, %) 
1 294a Me Me Me −78 °C, 20 min 295a (69) 
2 294b iPr iPr iPr −78 °C, 20 min 295b (72) 
3 294c tBu tBu tBu 0 °C, 12 h N.R. 
4 294d Br Me Me 0 °C, 10 min 295d (62), 296d (19) 











































P = Bn, Me, Allyl, Propargyl, Ac
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299 262a: R = Bn (91%)
262c: R = Allyl (84%)
262d: R = Propargyl (51%)
DMF
 
To a solution of p-cresol (541 mg, 5.00 mmol) in DMF (10 mL) were added K2CO3 (2.07 g, 15.0 mmol, 
3.0 equiv) and alkyl bromide (7.50 mmol, 1.5 equiv) at room temperature under an argon atmosphere. After 
being stirred at the same temperature, the reaction mixture was filtered through a pad of Celite®. The 
filtrate was diluted with EtOAc, and acidified with 3 M aq HCl. The organic layer was separated, and the 
aqueous layer was extracted with EtOAc twice. The combined organic layers were washed with brine twice, 
saturated aq NaHCO3 and brine, dried with MgSO4, and filtered. The filtrate was concentrated in vacuo, 
and the resulting residue was purified by flash column chromatography on silica gel (eluted with 




Conditions: BnBr (891 µL), 5.5 h. 
Yield: benzyl ether 262a (906 mg, 4.57 mmol, 91%) as a white solid. 
mp 37–38 °C [lit. 41–42 °C]2; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.31-7.44 (m, 5H, a), 7.08 (d, 
2H, J = 8.4 Hz, d), 6.88 (d, 2H, J = 8.4 Hz, c), 5.04 (s, 2H, b), 2.29 (s, 3H, e); 13C NMR 
(100 MHz, CDCl3) δ 156.7, 137.3, 130.1, 129.9, 128.5, 127.8, 127.4, 115.8, 114.7, 70.0, 
20.5; IR (Neat) 3031, 2922, 1615, 1585, 1511, 1455, 1239, 1026, 734, 696 cm−1; HREIMS 





Conditions: AllylBr (648 µL), 5.5 h. 
Yield: allyl ether 262c (622 mg, 4.20 mmol, 84%) as a colorless oil. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.07 (d, 2H, J = 8.8 Hz, f), 6.82 (d, 2H, J = 8.8 Hz, e), 6.01 
(ddt, 1H, J = 17.2, 10.2, 5.2 Hz, c), 5.40 (dq, 1H, J = 17.2, 1.4 Hz, a), 5.27 (dq, 1H, J = 
10.2, 1.4 Hz, b), 4.51 (dt, 2H, J = 5.2, 1.4 Hz, d), 2.28 (s, 3H, g); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ 156.4, 133.5, 129.84, 129.77, 117.2, 114.5, 68.7, 20.3; IR (Neat) 3029, 2922, 

























Conditions: propargyl bromide (561 µL), 3.5 h. 
Yield: propargyl ether 262d (376 mg, 2.57 mmol, 51%) as a colorless oil. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.10 (d, 2H, J = 8.6 Hz, d), 6.88 (d, 2H, J = 8.6 Hz, c), 4.66 (d, 
2H, J = 2.4 Hz, b), 2.50 (t, 1H, J = 2.4 Hz, a), 2.29 (s, 3H, e); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 
155.4, 130.8, 129.9, 114.7, 78.8, 75.3, 55.8, 20.4; IR (Neat) 3291, 2923, 2117, 1609, 1587, 
1511, 1218, 1032, 808 cm−1; HREIMS calcd for C10H10O 146.0732, found 146.0718.  
 





299 262e: R = Ac (92%)
262f: R = Ts (87%)
CH2Cl2
 
  To a solution of p-cresol (300 mg, 2.77 mmol) in dry CH2Cl2 (5.0 mL) were added Et3N (965 µL, 6.93 
mmol, 2.5 equiv), protecting reagent (3.33 mmol, 1.2 equiv) and DMAP (16.9 mg, 0.139 mmol, 0.05 
equiv) at room temperature under an argon atmosphere. After being stirred at the same temperature for 12 h, 
the reaction mixture was quenched with 3 M aq HCl. The organic layer was separated, and the aqueous 
layer was extracted with EtOAc twice. The combined organic layers were washed with saturated aq 
NaHCO3 and brine, dried with MgSO4, and filtered. The filtrate was concentrated in vacuo, and the 
resulting residue was purified by flash column chromatography on silica gel (eluted with hexane/EtOAc = 





Conditions: Ac2O (315 µL) 
Yield: acetate 262e (382 mg, 2.54 mmol, 92%) as a colorless oil. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.17 (d, 2H, J = 8.4 Hz, b), 6.96 (d, 2H, J = 8.4 Hz, c), 2.34 (s, 
3H, a or d), 2.28 (s, 3H, a or d); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 169.5, 148.5, 135.3, 129.8, 121.2, 
20.9, 20.7; IR (Neat) 3035, 2925, 1760, 1506, 1369, 1217, 1197, 1166, 909 cm−1; HREIMS calcd 





Conditions: TsCl (635 mg) 
Yield: tosylate 262f (629 mg, 2.40 mmol, 87%) as a white solid. 
mp 68-69 °C [lit. 68-69 °C]7; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.70 (d, 2H, J = 8.6 Hz, c), 7.30 (d, 2H, J = 














NMR (100 MHz, CDCl3) δ 147.5, 145.2, 136.7, 132.5, 130.0, 129.7, 128.5, 122.0, 21.7, 
20.8; IR (Neat) 3041, 1597, 1376, 1198, 1175, 1158, 829, 654 cm−1; HREIMS calcd for 












269e 269f  
  To a solution of 3,5-dimethylphenol (1.00 g, 8.19 mmol) in dry CH2Cl2 (10 mL) were added Et3N (3.41 
mL, 24.6 mmol, 3.0 equiv), Ac2O (1.08 mL, 11.5 mmol, 1.4 equiv) and DMAP (20.0 mg, 0.164 mmol, 0.02 
equiv) at room temperature under an argon atmosphere. After being stirred at the same temperature for 2 h, 
the reaction mixture was quenched with 3 M aq HCl. The organic layer was separated, and the aqueous 
layer was extracted twice with EtOAc. The combined organic layers were washed with saturated aq 
NaHCO3 and brine, dried with MgSO4, and filtered. The filtrate was concentrated in vacuo, and the 
resulting residue was purified by flash column chromatography on silica gel (eluted with hexane/EtOAc = 
9:1) to afford acetate 269f (1.30 g, 7.92 mmol, 97%) as a colorless oil. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.86 (s, 1H, d), 6.70 (s, 2H, b), 2.31 (s, 6H, c), 2.28 (s, 3H, a); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 169.4, 150.4, 139.0, 127.3, 119.0, 21.0, 20.8; IR (Neat) 2921, 
1761, 1618, 1591, 1369, 1210, 1137, 1032, 677 cm−1; HREIMS calcd for C10H12O2 164.0837, 
found 164.0823. 
 














  To a solution of methyl 2,4-dihydroxy-3,6-dimethylbenzoate (1.00 g, 5.10 mmol) in DMF (10 mL) were 
added K2CO3 (5.64 g, 40.8 mmol, 8.0 equiv) and MeI (925 µL, 20.4 mmol, 4.0 equiv) at room temperature 
under an argon atmosphere. After being stirred at 50 °C for 9 h, the reaction mixture was filtered through a 
pad of Celite®. The filtrate was diluted with EtOAc, and acidified with 3 M aq HCl. The organic layer was 
separated, and the aqueous layer was extracted with EtOAc twice. The combined organic layers were 
washed with brine twice, saturated aq NaHCO3 and brine, dried with MgSO4, and filtered. The filtrate was 
concentrated in vacuo, and the resulting residue was purified by flash column chromatography on silica gel 
(eluted with hexane/EtOAc = 9:1) to afford methyl ether 275 (1.12 g, 5.01 mmol, 98%) as a colorless oil. 


















2.10 (s, 3H, d); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 168.8, 159.2, 156.5, 134.5, 120.6, 117.0, 
107.6, 61.6, 55.4, 51.8, 19.6, 8.5; IR (Neat) 2949, 1733, 1605, 1579, 1464, 1322, 1277, 












To a solution of benzyl ether 262a (198 mg, 1.0 mmol) in TFA (5 mL) was added HMTA (154 mg, 1.10 
mmol, 1.1 equiv) at room temperature under an argon atmosphere. After being stirred at 80 °C for 1 h, the 
reaction mixture was cooled to room temperature, and concentrated in vacuo. To the resulting residue was 
poured water (5 mL) at room temperature. After being stirred at 80 °C for 12 h, the reaction mixture was 
cooled to room temperature, diluted with EtOAc. The organic layer was separated, and the aqueous layer 
was extracted with EtOAc twice. The combined organic layers were basified with 2 M aq NaOH. The 
organic layer was separated, washed with brine, dried with MgSO4, and filtered. The filtrate was 
concentrated in vacuo, and the resulting residue was purified by flash column chromatography on silica gel 
(eluted with hexane/EtOAc = 50:1) to afford aldehyde 263 (62.8 mg, 27.7 µmol, 28%) as a yellowish solid. 
mp 74-75 °C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 11.1 (s, 1H, OH), 9.84 (s, 1H, a), 
7.16-7.34 (m, 7H, b, d, and f), 3.99 (s, 2H, e), 2.28 (s, 3H, c); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ 196.6, 157.4, 140.1, 138.6, 131.6, 129.6, 128.9, 128.8, 128.4, 126.1, 120.1, 
34.7, 20.3; IR (Neat) 3026, 2923, 2851, 1651, 1452, 1260 cm−1; HREIMS calcd for C15H14O2 226.0994, 













  To a solution of allyl ether 262c (1.00 mmol) in dry CH2Cl2 (1.5 mL) were added TiCl4 (1.0 mM in 
CH2Cl2, 3.0 mL, 3.00 mmol, 3.0 equiv) and a solution of Cl2CHOMe (265 µL, 3.00 mmol, 3.0 equiv) in 
dry CH2Cl2 (0.5 mL) at –78 °C under an argon atmosphere. After being stirred at the same temperature for 
10 min, the reaction mixture was quenched with 1 M aq HCl. The organic layer was separated, and the 
aqueous layer was extracted with EtOAc twice. The combined organic layers were washed with saturated 


















resulting residue was purified by flash column chromatography on silica gel (eluted with hexane/EtOAc = 
19:1) to afford the benzaldehyde 266 (118 mg, 55.2 µmol, 55%) as a yellowish oil. 
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 9.86 (s, 1H, a), 7.40 (d, 1H, J = 1.6 Hz, b), 7.32 (d, 1H, J 
= 1.6 Hz, d), 4.38 (double quin, 1H, J = 7.6, 6.4 Hz, f), 3.06 (dd, 1H, J = 14.2, 6.4 Hz, c), 
2.99 (dd, 1H, J = 14..2, 7.6 Hz, c), 2.32 (s, 3H, c), 1.49 (d, 3H, J = 6.4 Hz, g); 13C NMR 
(100 MHz, CDCl3) δ 196.7, 157.7, 139.8, 132.3, 128.6, 1226.4, 120.0, 57.0, 40.3, 25.1, 20.2; IR (Neat) 
3406, 2977, 2926, 2864, 1652, 1464, 1263, 716 cm−1; HREIMS calcd for C11H13ClO2 212.0604, found 
212.0600.  
 
General procedure: Formylation of aromatic compounds utilizing Cl2CHOMe–AgOTf 
AgOTf 
Cl2CHOMe
262, 267, 269, 273,





261, 268, 270-272, 274,
276, 278, 295, 296 and 298 
  To a suspension of substrates (1.00 mmol) and AgOTf (771 mg, 3.00 mmol, 3.0 equiv) in dry CH2Cl2 
(1.5 mL) was added a solution of Cl2CHOMe (265 µL, 3.00 mmol, 3.0 equiv) in dry CH2Cl2 (0.5 mL) at 
–78 °C under an argon atmosphere. After being stirred at the optimal temperature, the reaction mixture was 
quenched with saturated aq NaHCO3. After being stirred at room temperature for 30 min, the reaction 
mixture was filtered through a pad of Celite®. The organic layer was separated, and the aqueous layer was 
extracted with EtOAc twice. The combined organic layers were washed with brine, dried with MgSO4, and 
filtered. The filtrate was concentrated in vacuo, and the resulting residue was purified by flash column 




 (261a)  
Conditions: 262a (198 mg), –78 °C, 10 min 
Purification: flash column chromatography on silica gel (eluted with hexane/EtOAc = 50:1) 
Yield: 261a (172 mg, 760 µmol, 76%) as a white solid  
mp 56-57 °C [lit. 58.5-59 °C]10; Rf 0.52 (hexane/EtOAc = 4:1), 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ 10.5 (s, 1H, c), 7.65 (d, 1H, J = 2.0 Hz, d), 7.31-7.44 (m, 6H, a and f), 6.94 (d, 
1H, J = 8.4 Hz, g), 5.15 (s, 2H, b), 2.30 (s, 3H, e); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 189.8, 
159.1, 136.5, 136.2, 130.4, 128.6, 128.4, 128.2, 127.2, 124.8, 113.0, 70.5, 20.2; IR (Neat) 
3033, 2923, 2861, 1685, 1612, 1583, 1500, 1286, 1246, 1220, 1160, 1025, 725, 696 cm−1; HREIMS calcd 

























Conditions: 1-methoxy-4-methylbenzene (126 µL), –78 °C, 10 min 
Purification: flash column chromatography on silica gel (eluted with hexane/EtOAc = 19:1) 
Yield: 261b (89.4 mg, 595 µmol, 60%) as a yellowish oil 
Rf 0.53 (hexane/EtOAc = 4:1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 10.4 (s, 1H, b), 7.63 (d, 1H, J = 
2.4 Hz, c), 7.36 (dd, 1H, J = 8.4, 2.4 Hz, e), 6.89 (d, 1H, J = 8.4 Hz, f), 3.91 (s, 3H, a), 2.32 (s, 
3H, d); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 189.9, 159.9, 136.5, 129.9, 128.4, 124.4, 111.5, 55.6, 
20.1; IR (Neat) 2946, 2863, 1680, 1611, 1583, 1497, 1394, 1285, 1254, 1157, 1029 cm−1; 





Conditions: 262c (148 mg), –78 °C, 10 min 
Purification: flash column chromatography on silica gel (eluted with hexane/EtOAc = 50:1) 
Yield: 261c (122 mg, 691 µmol , 69%) as a yellowish oil 
Rf 0.53 (hexane/EtOAc = 4:1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 10.5 (s, 1H, e), 7.64 (d, 1H, 
J = 2.4 Hz, f), 7.33 (dd, 1H, J = 8.2, 2.4 Hz, h), 6.88 (d, 1H, J = 8.2 Hz, i), 6.07 (ddt, 1H, J 
= 17.2, 10.6, 5.0 Hz, c), 5.44 (dq, 1H, J = 17.2, 1.4 Hz, a), 5.33 (dq, 1H, J = 10.6, 1.4 Hz, 
b), 4.63 (dt, 1H, J = 5.0, 1.4 Hz, d), 2.31 (s, 3H, g); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 189.8, 
159.0, 136.4, 132.5, 130.2, 128.3, 124.7, 117.8, 112.8, 69.2, 20.2; IR (Neat) 2860, 1685, 1612, 1496, 1284, 





Conditions: 262d (146 mg), –78 °C, 10 min 
Purification: flash column chromatography on silica gel (eluted with hexane/EtOAc = 50:1) 
Yield: 261d (85.7 mg, 492 µmol, 49%) as a white solid 
mp 67-68 °C [lit. 66-68 °C]; Rf 0.41 (hexane/EtOAc = 4:1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 
10.5 (s, 1H, c), 7.67 (d, 1H, J = 2.0 Hz, d), 7.37 (dd, 1H, J = 8.4, 2.0 Hz, f), 7.02 (d, 1H, J = 
8.4 Hz, g), 4.81 (d, 2H, J = 2.6 Hz, b), 2.55 (t, 1H, J = 2.6 Hz, a), 2.33 (s, 3H, e); 13C NMR 
(100 MHz, CDCl3) δ 189.7, 157.8, 136.3, 131.2, 128.6, 125.3, 113.3, 77.8, 76.3, 56.5, 20.3; 
IR (Neat) 3239, 3251, 2925, 2871, 2123, 1685, 1608, 1583, 1493, 1284, 809 cm−1; HREIMS calcd for 





Conditions: 1-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-1H-indole (271 mg), –78 °C, 10 min, then 0 °C, 30 min 
































Yield: 268a (198 mg, 661 µmol, 66%) as a yellowish solid  
mp 146-147 °C [lit. 147-149 °C]; Rf 0.15 (hexane/EtOAc = 4:1); 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ 10.1 (s, 1H, a), 8.26 (d, 1H, J = 7.8 Hz, i), 8.23 (s, 1H, b), 7.95 (dd, 1H, J = 7.8, 
1.1 Hz, f), 7.86 (d, 2H, J = 8.4 Hz, c), 7.41 (dt, 1H, J = 7.8, 1.3 Hz, g), 7.36 (dt, 1H, J = 
7.8, 1.1 Hz, h), 7.30 (d, 2H, J = 8.4 Hz, d), 2.38 (s, 3H, e); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 
185.3, 146.1, 136.2, 135.2, 134.4, 130.3, 127.2, 126.3, 125.0, 122.6, 122.4, 113.2, 21.6; IR 
(Neat) 3127, 2824, 1679, 1596, 1541, 1379, 1177, 1100, 970, 748, 661 cm−1; HREIMS 




 (270a) and 4-Methoxybenzaldehyde
16
 (271a) 
Conditions: anisole (108 µL), –78 °C, 5 min 
Purification: flash column chromatography on silica gel (eluted with hexane/EtOAc = 40:1) 
Yields: 270a (38.6 mg, 28.4 µmol, 28%) as an orange oil and 271a (59.1 mg, 43.4 µmol, 43%) as an 
orange oil 
270a: Rf 0.27 (hexane/EtOAc = 9:1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 10.5 (s, 1H, b), 7.83 (dd, 
1H, J = 7.6, 1.6 Hz, c), 7.56 (ddd, 1H, J = 8.4, 7.6, 1.6 Hz, e), 7.03 (t, 1H, J = 7.6 Hz, d), 6.89 
(d, 1H, J = 8.4 Hz, f), 3.93 (s, 3H, a); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 189.8, 161.8, 135.9, 
128.5, 124.8, 120.6, 111.6, 55.6; IR (Neat) 2945, 2845, 1688, 1600, 1484, 1287, 1246, 758 cm−1; HREIMS 
calcd for C8H8O2 136.0524, found 136.0518.
 
271a: Rf 0.19 (hexane/EtOAc = 9:1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.89 (s, 1H, d), 7.85 (d, 2H, J 
= 8.8 Hz, c), 7.01 (d, 2H, J = 8.8 Hz, b), 3.90 (s, 3H, a); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 190.8, 
164.5, 131.9, 129.9, 114.2, 55.5; IR (Neat) 2841, 1684, 1600, 1577, 1511, 1260, 1160, 834 cm−1; 





Conditions: 1,3-dimethoxybenzene (129 µL), –78 °C, 15 min 
Purification: flash column chromatography on silica gel (eluted with hexane/EtOAc = 9:1) 
Yield: 270b (96.4 mg, 580 µmol, 58%) as a white solid  
mp 66-67 °C [lit. 69-71 °C]18; Rf 0.09 (hexane/EtOAc = 9:1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 
δ 10.3 (s, 1H, b), 7.82 (d, 1H, J = 8.4 Hz, c), 6.56 (d, 1H, J = 8.4 Hz, d), 6.45 (s, 1H, f), 3.91 
(s, 3H, a or e), 3.88 (s, 3H, a or e); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 188.3, 166.2, 163.6, 
130.8, 119.1, 105.7, 97.9, 55.61, 55.59; IR (Neat) 2977, 2863, 2781, 1673, 1600, 1580, 1456, 1335, 1285, 














































 (272)  
Conditions: 1,3,5-trimethoxybenzene (168 mg), 0 °C, 15 min 
Purification: flash column chromatography on silica gel (eluted with hexane/EtOAc = 1:2 to 1:4) 
Yields: 270c (127 mg, 647 µmol, 65%) as a white solid and 272 (7.9 mg, 35.2 µmol, 4%) as a white solid 
270c: mp 132-133 °C, [lit. 119-121 °C] ; Rf 0.18 (hexane/EtOAc = 9:1); 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ 10.4 (s, 1H, a), 6.08 (s, 2H, c), 3.89 (s, 6H, b), 3.88 (s, 3H, d); 
13C NMR 
(100 MHz, CDCl3) δ 188.7, 166.2, 164.1, 108.8, 90.2, 56.0, 55.5; IR (Neat) 2975, 2881, 
2843, 2796, 1671, 1606, 1578, 1475, 1334, 1230, 1217, 1129, 809 cm−1; HREIMS calcd for C10H12O4 
196.0736, found 196.0729. 
272: mp 169-170 °C; Rf 0.30 (hexane/EtOAc = 1:4); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 10.3 
(s, 2H, b), 6.28 (s, 1H, d), 4.01 (s, 6H, c), 3.96 (s, 3H, a); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 
187.1, 167.9, 167.2, 112.7, 90.9, 64.9, 56.3; IR (Neat) 2953, 2859, 1679, 1589, 1559, 









Conditions: 1,3-dimethoxy-5-methylbenzene (142 µL), –78 °C, 10 min 
Purification: flash column chromatography on silica gel (eluted with hexane/EtOAc = 50:1) 
Yields: 270d (84.0 mg, 512 µmol, 51%) as a white solid and 271d (28.8 mg, 175 µmol, 18%) as a white 
solid 
270d: mp 48-49 °C [lit. 48-49 °C]; Rf 0.30 (hexane/EtOAc = 9:1); 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ 10.6 (s, 1H, b), 6.64 (s, 1H, d or f), 6.63 (s, 1H, d or f), 3.88 (s, 3H, a), 2.55 (s, 3H, 
c), 2.35 (s, 3H, e); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 191.7, 163.3, 145.6, 142.0, 125.0, 121.0, 
109.7, 55.7, 22.1, 21.4; IR (Neat) 2965, 2926, 1678, 1599, 1319, 1148 cm−1; HREIMS calcd for C10H12O2 
164.0837, found 164.0829. 
271d: mp 42-43 °C [lit. 40-41 °C]23; Rf 0.26 (hexane/EtOAc = 9:1); 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ 10.5 (s, 1H, d), 6.59 (s, 2H, b), 3.84 (s, 3H, a), 2.61 (s, 6H, c); 
13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ 191.6, 162.7, 144.5, 125.9, 114.8, 55.2, 21.0; IR (Neat) 2961, 2923, 1678, 1609, 









Conditions: 3,5-Dimethylphenol (122 mg), 0 °C, 30 min 
Purification: flash column chromatography on silica gel (eluted with hexane/EtOAc = 30:1 to 4:1) 
Yields: 270e (60.1 mg, 402 µmol, 40%) as a white solid, 271e (22.6 mg, 150 µmol, 15%) as a white solid 
270e: mp 49-50 °C [lit. 49 °C]26; Rf: 0.43 (hexane/EtOAc = 4:1); 1H NMR (400 MHz, 































2.31 (s, 3H, d); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 194.5, 163.4, 149.2, 141.8, 123.1, 116.5, 116.1, 22.1, 17.9; 
IR (Neat) 3412, 2928, 2884, 1641, 1572, 1443, 1311, 1238, 1193, 1038, 804, 757 cm−1; HREIMS calcd for 
C9H10O2 150.0681, found 150.0668.
 
271e: mp 194-195 °C [lit. 190-191 °C]27; Rf 0.21 (hexane/EtOAc = 4:1); 1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ 10.3 (s, 1H, c), 6.52 (s, 2H, a), 3.34 (s, 6H, c); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ 
191.4, 161.4, 144.1, 124.3, 116.3, 20.5; IR (Neat) 3132, 2961, 2931, 1652, 1603, 1560, 1315, 
1272, 1157, 641 cm−1; HREIMS calcd for C9H10O2 150.0681, found 150.0689. 
 
2-Acetoxy-4,6-dimethylbenzylaldehyde (270f) and 4-Acetoxy-2,6-dimethylbenzaldehyde (271f) 
Conditions: 269f (164 mg), 0 °C, 30 min 
Purification: flash column chromatography on silica gel (eluted with hexane/EtOAc = 50:1 to 20:1) 
Yields: 270f and 271f28 (95.0 mg, 494 µmol, 49%, 270f:271f = 1.2:1) as a colorless oil and 270e (21.1 mg, 
141 µmol, 14%) as a white solid 
270f: Rf 0.20 (hexane/EtOAc = 9:1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 10.3 (s, 1H, b), 6.95 (s, 
1H, d or f), 6.80 (s, 1H, d or f), 2.60 (s, 3H, c), 2.36 (s, 3H, a or e), 2.35 (s, 3H, a or e); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3) δ 189.3, 169.5, 152.7, 145.7, 142.3, 130.4, 123.6, 121.7, 21.6, 20.8, 
20.2; IR (Neat) 2926, 1773, 1691, 1618, 1369, 1202, 1140, 1050 cm−1; HREIMS calcd for 
C11H12O3 192.0786, found 192.0782. 
271f: Rf 0.20 (hexane/EtOAc = 9:1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 10.6 (s, 1H, d), 6.85 (s, 
2H, b), 2.61 (s, 6H, c), 2.31 (s, 3H, a); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 192.2, 168.9, 153.5, 
143.5, 130.2, 122.6, 21.1, 20.7; IR (Neat) 2927, 1771, 1683, 1596, 1199, 1134 cm−1; HREIMS 





Conditions: 1-bromo-4-methoxybenzene (125 µL), –78 °C, 10 min 
Purification: flash column chromatography on silica gel (eluted with hexane/EtOAc = 9:1) 
Yield: 274a (132 mg, 612 µmol, 61%) as a white solid  
mp 116-117 °C [lit. 116-119 °C]; Rf 0.30 (hexane/EtOAc = 4:1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 
δ 10.4 (s, 1H, b), 7.93 (d, 1H, J = 2.6 Hz, c), 7.64 (dd, 1H, J = 8.8, 2.6 Hz, d), 6.90 (d, 1H, J = 
8.8 Hz, e), 3.93 (s, 3H, a); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 188.3, 160.7, 138.3, 131.0, 126.1, 
113.7, 113.5, 56.0; IR (Neat) 3103, 2967, 2844, 1674, 1590, 1477, 1389, 1266, 1243, 1178, 


































Purification: flash column chromatography on silica gel (eluted with hexane/EtOAc = 50:1) 
Yield: 274b (133 mg, 506 µmol, 51%) as a white solid  
mp 144-145 °C [lit. 142-143 °C]; Rf 0.32 (hexane/EtOAc = 9:1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 
δ 10.3 (s, 1H, b), 8.10 (d, 1H, J = 2.4 Hz, c), 7.81 (dd, 1H, J = 8.8, 2.4 Hz, d), 6.79 (d, 1H, J = 
8.8 Hz, e), 3.92 (s, 3H, a); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 188.2, 161.4, 144.1, 137.0, 126.5, 
114.1, 83.0, 55.8; IR (Neat) 2963, 1671, 1584, 1472, 1389, 1268, 1244, 1176, 1020, 819 cm−1; 
HREIMS calcd for C8H7IO2 261.9491, found 261.9498. 
 
Methyl 3-formyl-4-methoxybenzoate (274c) 
Conditions: Methyl 4-methoxybenzoate (166 mg), –78 °C, 10 min, then 0 °C, 20 min 
Purification: flash column chromatography on silica gel (eluted with hexane/EtOAc = 4:1) 
Yield: 274c (128 mg, 657 µmol, 66%) as a white solid  
mp 101-102 °C; Rf 0.17 (hexane/EtOAc = 4:1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 10.5 (s, 1H, b), 
8.51 (d, 1H, J = 2.2 Hz, c), 8.25 (dd, 1H, J = 9.0, 2.2 Hz, e), 7.05 (d, 1H, J = 9.0 Hz, f), 4.01 (s, 
3H, d), 3.91 (s, 3H, a); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 188.8, 165.9, 164.7, 137.1, 130.6, 
124.4, 122.9, 111.5, 56.0, 52.1; IR (Neat) 2952, 1714, 1685, 1606, 1267, 1125, 761 cm−1; 






Conditions: 275 (224 mg), –78 °C, 10 min, then 0 °C, 25 min 
Purification: flash column chromatography on silica gel (eluted with hexane/EtOAc = 4:1) 
Yield: 276 (177 mg, 703 µmol, 70%) as a yellowish oil 
Rf 0.26 (hexane/EtOAc = 4:1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 10.4 (s, 1H, b), 3.94 (s, 
3H, f), 3.84 (s, 3H, c or e), 3.82 (s, 3H, c or e), 2.47 (s, 3H, a), 2.23 (s, 3H, d); 13C NMR 
(100 MHz, CDCl3) δ 191.5, 168.1, 165.1, 160.3, 137.1, 127.2, 124.2, 123.1, 63.1, 61.7, 
52.4, 17.2, 8.9; IR (Neat) 2950, 1735, 1685, 1570, 1310, 1206, 1106 cm−1; HREIMS calcd for C13H16O5 





Conditions: 1-methoxynaphtalene (158 mg), –78 °C, 10 min, then 0 °C, 10 min 
Purification: flash column chromatography on silica gel (eluted with hexane/EtOAc = 9:1) 
Yield: 278a (154 mg, 828 µmol, 83%) as a yellowish oil 
Rf: 0.16 (hexane/EtOAc = 9:1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 10.2 (s, 1H, d), 9.31 (d, 1H, J 
= 8.4 Hz, e), 8.34 (d, 1H, J = 8.7 Hz, h), 7.93 (d, 1H, J = 8.0 Hz, c), 7.70 (ddd, 1H, J = 8.4, 





































a); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 192.2, 160.7, 139.6, 131.8, 129.4, 126.3, 125.4, 124.9, 124.8, 122.3, 
102.8, 55.9; IR (Neat) 2940, 2846, 1677, 1619, 1513, 1429, 1251, 1220, 1092, 1059, 765 cm−1; HREIMS 





Conditions: 2-methoxynaphtalene (158 mg), –78 °C, 10 min, then 0 °C, 10 min 
Purification: flash column chromatography on silica gel (eluted with hexane/EtOAc = 4:1) 
Yield: 278b (143 mg, 76.6 µmol, 77%) as a yellowish solid 
mp 83-84 °C [lit. 82.2-83.7 °C]; Rf 0.20 (hexane/EtOAc = 9:1); 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ 10.9 (s, 1H, b), 9.28 (d, 1H, J = 8.5 Hz, e), 8.07 (d, 1H, J = 8.8 Hz, h), 7.78 (d, 
1H, J = 8.6 Hz, d), 7.63 (ddd, 1H, J = 8.8, 6.9, 1.1 Hz, g), 7.42 (ddd, 1H, J = 8.5, 6.9, 1.7 
Hz, f), 7.31 (d, 1H, J = 8.5 Hz, c), 4.06 (s, 3H, a); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 192.0, 163.9, 137.5, 
131.5, 129.9, 128.5, 128.2, 124.9, 124.7, 116.6, 112.5, 56.5; IR (Neat) 2944, 2888, 1665, 1591, 1513, 1267, 





Conditions: mesitylene (138 µL), –78 °C, 20 min 
Purification: flash column chromatography on silica gel (eluted with hexane/EtOAc = 19:1) 
Yield: 295a (102 mg, 690 µmol, 69%) as a yellowish oil 
Rf 0.35 (hexane/EtOAc = 9:1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 10.6 (s, 1H, a), 6.89 (s, 2H, c), 
2.57 (s, 6H, b), 2.31 (s, 3H, d); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 192.9, 143.8, 141.4, 130.5, 
129.9, 21.4, 20.4; IR (Neat) 2963, 2922, 2863, 1683, 1609, 1436, 1208, 1148, 852, 782 cm−1; 





Conditions: 1,3,5-triisopropylbenzene (240 µL), –78 °C, 20 min 
Purification: flash column chromatography on silica gel (eluted with hexane/EtOAc = 19:1) 
Yield: 295b (168 mg, 723 µmol, 72%) as a yellowish oil 
Rf 0.53 (hexane/EtOAc = 9:1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 10.7 (s, 1H, a), 7.11 (s, 2H, 
d), 3.60 (septet, 2H, J = 6.8 Hz, b), 2.92 (septet, 1H, J = 6.8 Hz, e), 1.274 (d, 12H, J = 6.8 
Hz, c), 1.266 (d, 6H, J = 6.8 Hz, f); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 195.0, 153.6, 150.4, 
121.6, 34.7, 28.7, 24.2, 23.7; IR (Neat) 2964, 1691, 1604, 1459, 878 cm−1; HREIMS calcd for C16H24O 
























2-Bromo-4,6-dimethylbenzaldehyde (295d) and 4-Bromo-2,6-dimethylbenzaldehyde
35
 (296d) 
Conditions: 1-bromo-3,5-dimethylbenzene (137 µL), 0 °C, 10 min 
Purification: flash column chromatography on silica gel (eluted with hexane/EtOAc = 50:1) 
Yields: 295d (132 mg, 621 µmol, 62%) as a white solid and 296d (39.7 mg, 186 µmol, 19%) as a white 
solid 
295d: mp 39-40 °C; Rf 0.40 (hexane/EtOAc = 9:1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 10.5 (s, 
1H, a), 7.35 (s, 1H, e), 7.01 (s, 1H, c), 2.56 (s, 3H, b), 2.35 (s, 3H, d); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ 194.2, 144.9, 142.6, 132.3, 132.2, 129.1, 128.7, 21.24, 21.16; IR (Neat) 2970, 2927, 
2858, 2761, 1691, 1601, 1376, 1131, 848 cm−1; HREIMS calcd for C9H9BrO 211.9837, found 211.9822. 
296d: mp 66-67 °C; Rf 0.36 (hexane/EtOAc = 9:1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 10.6 (s, 1H, 
c), 7.27 (s, 2H, a), 2.59 (s, 6H, b); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 192.5, 143.0, 132.5, 131.1, 
127.7, 20.3; IR (Neat) 2964, 2925, 1690, 1577, 1417, 1256, 852 cm−1; HREIMS calcd for 
C9H9BrO 211.9837, found 211.9824. 
 
2,4-Dibromo-6-methylbenzaldehyde (295e) and 2,6-Dibromo-4-methylbenzaldehyde
36
 (296e) 
Conditions: 1,3-dibromo-5-dimethylbenzene (137 µL), room temperature, 1.5 h 
Purification: flash column chromatography on silica gel (eluted with hexane/EtOAc = 40:1) 
Yields: 295e (7.7 mg, 27.7 µmol, 3%) as a white solid and 296e (5.1 mg, 18.4 µmol, 2%) as a white solid 
295e: mp 58-59 °C; Rf 0.41 (hexane/EtOAc = 9:1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 10.5 (s, 
1H, b), 7.70 (d, 1H, J = 1.6 Hz, c), 7.39 (d, 1H, J = 1.6 Hz, d), 2.57 (s, 3H, a); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3) δ 193.6, 144.0, 134.4, 134.1, 130.5, 128.7, 127.7, 21.1; IR (Neat) 2927, 2869, 
1699, 1573, 1537, 1379, 1170, 892, 856, 791 cm−1; HREIMS calcd for C8H6Br2O 275.8785, found 
275.8776. 
296e: mp 100-101 °C [lit. 95-97 °C]37; Rf 0.37 (hexane/EtOAc = 9:1); 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ 10.2 (s, 1H, c), 7.48 (s, 2H, b), 2.37 (s, 3H, a); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 
190.9, 145.6, 134.4, 129.6, 125.1, 20.9; IR (Neat) 2924, 2865, 2761, 1706, 1587, 1058, 858, 
733 cm−1; HREIMS calcd for C8H6Br2O 275.8785, found 275.8795. 
 
Pentamethylbenzaldehyde (298) 
Conditions: pentamethylbenzene (148 mg), –78 °C, 10 min 
Purification: flash column chromatography on silica gel (eluted with hexane/EtOAc = 9:1) 
Yield: 298 (136 mg, 773 µmol, 77%) as a white solid 
mp 150-151 °C [lit. 143-148.5 °C]38); Rf 0.41 (hexane/EtOAc = 9:1); 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ 10.6 (s, 1H, a), 2.42 (s, 6H, b), 2.29 (s, 3H, d), 2.24 (s, 6H, c); 
13C NMR (100 MHz, 
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 本論文では、Proteasome Assembling Chaperon (PAC) 3 二量体形成阻害活性を有する thielocin 
B1(TB1, 16)に注目し、16およびその分子プローブの全合成とそれらを用いた NMR 実験およ
びインシリコ解析に基づく阻害機構の解明について、研究成果を論述した。 
 
第 1 章｢序論｣では、タンパク質間相互作用(Protein-Protein Interactions, PPIs)界面を標的とし
た創薬の将来性および難易度について言及し、幅広いケミカルスペースを有する天然物がそ
の解決の糸口となり得ることを説明した。また、HTS により PAC3 二量体形成阻害活性を示
すことが見出された 16 が、PPIs 界面の溝を標的とする従来の PPIs 阻害剤とは異なる阻害様
式を示し得ることを述べ、本論文の意義を明らかにした。 
 
 第 2 章｢タンパク質間相互作用阻害活性を有する Thielocin B1 の全合成および 20S プロテア
ソーム形成促進因子 PAC3 との相互作用解析｣では、NMR 実験による相互作用解析を目的と
して、量的供給に向けた 16 の合成経路の開発を行った。また、合成した 16 を用いた化学シ
フト摂動実験およびインシリコ解析に基づく 16と PAC3 の相互作用様式について論じた。 
市販の 2,4-ジヒドロキシ-3,6-ジメチル安息香酸メチル(122)を出発原料とし、種々官能基変













    acetone, 98%
2) MeI, K2CO3
    DMF, 50 °C, 13 h
3) H2, Pd/C
    MeOH-EtOAc (3:1)
4) HMTA, TFA, reflux;
    H2O, reflux
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2) NaClO2
    NaHPO4･2H2O
    2-methyl-2-butene
    tBuOH-H2O (1:1)
    73% in 2 steps
2) BnBr, K2CO3
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2) H2, Pd/C
    EtOAc, 93%
1) BCl3, CH2Cl2
2) MOMCl
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4) (4-Cl)BnCl
    K2CO3, DMF














    acetone, 92%
2) Et3SiH, TFA
    CH2Cl2, 0 °C;
    6 M aq HCl, MeOH
    50 °C, 88%
3) MeI, K2CO3
    DMF, 91%
4) 2 M aq NaOH
    dioxane-EG (2:1)
    200 °C (MW irradiation)









一方、Core-Unit の合成中間体であるアルデヒド 121から 5 工程で Left-Wing 115を合成した
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1) 2 M aq NaOH
    dioxane-EG (2:1)
    180 °C (MW irradiation)




2) H2, Pd/C, EtOAc
3) BnBr, KHCO3, DMF
    94% in 2 steps
2) BnBr, K2CO3
    DMF
    95% in 2 steps
172
1) Ac2O, Et3N
    DMAP, CH2Cl2
2) H2, Pd/C, EtOAc










    toluene
2) K2CO3, MeOH













































    CH2Cl2, 0 °C
2) (4-Cl)BnCl,  K2CO3, DMF
    54% in 2 steps
3) NaClO2, NaH2PO4･2H2O
    2-methyl-2-butene
    tBuOH-H2O (1:1), 83%
1) Left-Wing 113
    (CF3CO)2O 
    toluene, 80 °C
















    EtOH-EtOAc (1:1)








 続いて、合成した 16 を用いた PAC3 の化学シフト摂動実験により、Gly40, Met42, Gly43, 
Glu49, Val101, Lys102, Val115 および Arg117 の 8 つのアミノ酸残基において化学シフトの顕著
な変化が観察された。得られた結果を基に 16と PAC3 二量体のドッキングシミュレーション






 第 3 章｢スピンラベル化 Thielocin B1 の合成および NMR 実験に基づく PAC3 との相互作用
解析｣では、16 と PAC3 の相互作用様式における詳細な距離情報の抽出を目的として、16 を
モチーフとした分子プローブ 195b の合成を行った。また、195b を用いたスピンラベル実験
およびインシリコ解析からその阻害機構について論述した。 
 まず、Core-Unit の改良合成を検討した。はじめに 116の水酸基をメチル化することで保護
基の掛け替えを省略できることを見出し、またラクトン 199 の還元では系中で発生させた水
素化ホウ素リチウムが有効であることがわかった。続いて、リンカーである 3-アジドプロピ




















    K2CO3, DMF














3) 2 M aq NaOH
    dioxane-EG (2:1)
    180 °C (MW irradiation)








1) Et3SiH, TFA, CH2Cl2
    0 °C, 30 min, 95%
2) 1-Azido-3-iodopropane (204)








を有する化合物へ導き、アジド基存在下 Bn 系保護基を MOM 基に掛け替えることで 255を得
た。この際、トリメチルシリルヨージドによりアジドがヨウ素へ置き換わったため、スピン























    2-methyl-2-butene
    tBuOH-THF-H2O (2:1:3)
    30 °C, 23% in 2 steps
    (35% brsm)
1) Right-Wing 115, (CF3CO)2O
    toluene, 80 °C, 78%
2) AgOTf, Cl2CHOMe




    (CF3CO)2O
    toluene, 80 °C







































    CH2Cl2, −40 °C
3) MOMCl, NaH
    DMF, 0 °C
    55% in 2 steps
2) TFA-CH2Cl2 (1:4)
3) PbO2,  EtOH-EtOAc (2:1)
    84% crude yield in 2 steps
195b: R = O




合成した 195bを用いた PAC3 のスピンラベル実験により、Thr4, Thr13, Ser29, Phe39, Lys41, 
Glu49, Gln70, Ile75, Val77, Val99, Lys102, Asp103, Lys104, Gly108, Lys110 および Val115 の 16 個
のアミノ酸残基において顕著な NMR シグナル強度の減衰が観察された。対称性を有する一




また、化学シフト摂動実験およびスピンラベル実験の結果を基に 195bと PAC3 二量体のドッ
キングシミュレーションを行うことで、195b が図の PAC3 二量体の底部側から接近し、
Left-Wing 側が PPIs 界面付近に作用する相互作用モデルが得られた。その後、PAC3 上のβ-シ
ート構造上を移動することで解離を促進する阻害機構を現在考えている(Figure 5-2)。  
 
Figure 5-2 (C6 頁) 
 
第 4 章｢トリフルオロメタンスルホン酸銀を活性化剤として用いた芳香族化合物に対する
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